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P	R	E	S	E	N	T	A	C	I	Ó	N	
						
	
					La	 presente	 tesis	 doctoral	 se	 estructura	 según	 las	 directrices	 de	 la	 normativa	para	 la	presentación	de	tesis	doctorales	en	 formato	de	artículos,	aprobada	por	el	Acuerdo	num.	19/2002	de	 la	 Junta	de	Gobierno	del	26	de	 febrero	del	2002	de	 la	Universidad	de	Lleida.	Los	estudios	presentados	en	la	presente	tesis	doctoral	pertenecen	a	una	misma	línea	de	investigación	iniciada	en	2009	con	el	objetivo	de	profundizar	y	avanzar	en	la	relación	entre	el	síndrome	de	apnea-hipoapnea	del	sueño	y		la	patología	ocular.	Los	resultados	obtenidos	han	aportado	información	relevante	en	este	campo	y	han	dado	 lugar	 a	 dos	 artículos	 publicados	 en	 revistas	 internacionales	 y	 a	 otros	 dos	trabajos	cuyos	resultados	pretenden	ser	publicados	próximamente.		 1. Muniesa	MJ,	Huerva	V,	Sánchez-de-la-Torre	M,	Martínez	M,	Jurjo	C,	Barbé	F.	The	 relationship	 between	 floppy	 eyelid	 syndrome	 and	 obstructive	 sleep	apnoea.	Br	J	Ophthalmol	2013;97(11):1387-90.		Impact	Factor:	2.725	(JCR	Q1)			2. Muniesa	 MJ,	 Sánchez-de-la-Torre	 M,	 Huerva	 V,	 Lumbierres	 M,	 Barbé	 F.	Floppy	 eyelid	 syndrome	 as	 an	 indicator	 of	 the	 presence	 of	 glaucoma	 in	patients	with	obstructive	sleep	apnea.	J	Glaucoma	2014;23(1):e81-5.		Impact	Factor:	1.825	(JCR	Q2)		 3. Muniesa	MJ,	March	A,	Sánchez	de	la	Torre	M,	Huerva	V1,2,	Jurjo	C,		Barbé	F.	Corneal	Biomechanical	Properties	in	Floppy	Eyelid	Syndrome.	(Submitted)		
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R	E	S	U	M	E	N		
	
	
2.1		R	E	S	U	M	E	N	
	 Distintas	 patologías	 oculares	 se	 han	 relacionado	 con	 el	 síndrome	 apnea-hipoapnea	 del	 sueño	 (SAHS),	 incluyendo	 el	 síndrome	 del	 párpado	 laxo	 (SPL),	glaucoma,	 queratocono,	 	 neuropatía	 óptica	 isquémica	 y	 	 papiledema.	 El	 SPL	 y	 el	glaucoma	son	las	patologías	oculares	más	frecuentemente	asociadas	al	SAHS,	pero	su	incidencia	y	su	patogenia	relacionada	con	el	SAHS	todavía		están	en	discusión.				Con	el	objetivo	de	profundizar	en	la	relación	entre	la	patología	ocular	y	el	SAHS	se	han	realizado	cuatro	estudios.	En	 el	 primer	 estudio	 (Muniesa	 et	 al.	 	Br	 J	 Ophthalmol	 2013)	 se	 determinó	 la	prevalencia	de	hiperlaxitud	palpebral	y	de	SPL	en	pacientes	con	SAHS,	así	como	la	prevalencia	de	SAHS	en	pacientes	con	SPL.	La	prevalencia	de	SPL	entre	pacientes	con	SAHS	 fue	del	16%	y	 la	prevalencia	de	SAHS	 	entre	pacientes	con	SPL	 fue	del	85%,	 de	 los	 cuales,	 el	 65%	 tenían	 	 SAHS	 severo.	 Los	 pacientes	 con	 SAHS,	presentaban	de	 forma	 significativa,	 una	mayor	 hiperlaxitud	palpebral	 respecto	 a	los	pacientes	sin	SAHS.	En	el	 segundo	estudio	 (Muniesa	 et	 al.	 J	Glaucoma	 2014)	 se	 investigó	 si	 el	 SPL	podría	ser	un	indicador	de	glaucoma	entre	la	población	con	SAHS.	La	prevalencia	de	glaucoma	entre	los	pacientes	con	SAHS	pero	sin	SPL	fue	del	5.3%,	mientras	que	entre	los	pacientes	con	SAHS	y	con	SPL,	alcanzó	el	23%,	siendo	significativamente	más	alta.	Estos	datos	sugieren	que	el	SPL	podría	ser	un	indicador	útil	para	detectar	los	pacientes	con	SAHS	que	tengan	más	probabilidades	de	tener	glaucoma.	En	 el	 tercer	 estudio	 (Muniesa	 et	 al.)	 se	 evaluó	 la	 biomecánica	 corneal	 en	pacientes	con	SPL	y	pacientes	sin	SPL	mediante	el	Analizador	de	Respuesta	Ocular	(ORA).	 Los	 resultados	 mostraron	 que	 los	 pacientes	 con	 SPL	 presentaban	 una	histéresis	 corneal	 significativamente	más	 baja,	 sugiriendo	 que	 en	 el	 SPL	 existen	cambios	estructurales	adicionales.	
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En	 el	 cuarto	 estudio	 (Muniesa	 et	 al.)	 se	 evaluaron	 los	 cambios	 que	 el	 SPL	produce	 en	 la	 superficie	 ocular	 mediante	 citología	 de	 impresión	 conjuntival	comparando	 pacientes	 con	 SPL	 y	 pacientes	 sin	 SPL.	 Los	 pacientes	 con	 SPL	presentaron	unos	 cambios	 significativos	 en	 el	 epitelio	 conjuntival	 caracterizados	por	 un	 aumento	 de	 la	 metaplasia	 escamosa	 y	 una	 disminución	 de	 las	 células	caliciformes.																										
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2.2			S	U	M	M	A	R	Y		
						Ophthalmic	 findings	 in	 patients	 with	 OSA	 included	 floppy	 eyelid	 syndrome	(FES),	glaucoma,	keratoconus,	ischemic	optic	neuropathy	and	papiledema.	FES	and	glaucoma	are	 the	most	 common	ocular	disorder	associated	with	OSA	but	their	prevalence	and	their	pathogenesis	associated	with	OSA	is	until	unclear.	With	 the	purpose	 to	advance	 in	 the	association	between	ocular	pathology	and	OSA,	it	has	been	done	four	studies.	The	 first	 study	 (Muniesa	 et	 al.	 Br	 J	 Ophthalmol.	 2013)	 determined	 the	prevalence	of	eyelid	hiperlaxity	and	FES	in	patients	with	OSA,	and	the	prevalence	of	 OSA	 in	 patients	 with	 FES.	 The	 results	 showed	 a	 prevalence	 of	 FES	 in	 OSA	patients	of	16%	and	a	prevalence	of	OSA	in	FES	patients	of	85%,	in	those	65%	had	severe	 OSA.	 Patients	 with	 OSA	 had	 a	 significantly	 higher	 incidence	 of	 eyelid	hyperlaxity	than	patients	without	OSA.	The	 second	 study	 (Muniesa	 et	 al.	 J	 Glaucoma	 2014)	 wanted	 to	 investigate	whether	 FES	 could	 be	 an	 indicator	 of	 glaucoma	 in	 patients	 with	 OSA.	 The	prevalence	of	glaucoma	in	OSA	patients	without	FES	was	5.3%,	and	the	prevalence	of	glaucoma	 in	patients	with	OSA	and	with	FES	raised	23%.	This	prevalence	was	significantly	 higher	 in	 these	patients.	 These	 results	 suggest	 that	 FES	may	offer	 a	useful	way	to	identify	individuals	with	a	greater	probability	of	having	glaucoma	in	the	OSA	population.	The	 third	 study	 (Muniesa	 et	 al.)	 determined	 the	 corneal	 biomechanical	properties	in	patients	with	FES	and	compared	them	with	patients	without	FES	by	Ocular	Response	Analyzer	 (ORA).	The	results	showed	that	patients	with	FES	had	statistically	lower	corneal	hysteresis	values	suggesting	that	corneal	biomechanical	properties	 could	 be	 changed	 in	 FES	 patients,	 reflecting	 additional	 structural	changes	in	FES.	The	final	study	(Muniesa	et	al.)	evaluated	the	ocular	surface	changes	in	FES	by	conjunctival	impression	cytology	features	between	patients	with	FES	and	patients	without	FES.	Patients	with	FES	were	more	likely	to	exhibit	abnormal	conjunctival	cytology	characterized	by	an	 increase	 in	 squamous	metaplasia	and	a	decrease	 in	the	number	of	goblet	cells.	
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2.3		R	E	S	U	M	
	 Diferents	 patologies	 oculars	 s’han	 relacionat	 amb	 	 la	 síndrome	 d’apnea-hipoapnea	 del	 son	 (SAHS),	 incloent	 la	 síndrome	 de	 la	 parpella	 laxa	 (SPL),	glaucoma,	 queratocon,	 neuropatia	 òptica	 isquèmica	 i	 papiledema.	 La	 SPL	 i	 el	glaucoma	són	les	patologies	oculars	més	freqüentment	associades		a			SAHS,	però	la	seva	incidència	i	patogènia	relacionada	amb		SAHS	encara	està	en	discussió.			Amb	 l’objectiu	de	profunditzar	 en	 la	 relació	 entre	 la	 patologia	 ocular	 i	 	 SAHS,	s’han		realitzat	quatre	estudis.	En	el	primer	estudi	(Muniesa	MJ,	et	al.		Br	J	Ophthalmol.	2013)	es	va	determinar	la	prevalença	d’hiperlaxitud	palpebral	i	de	SPL	en	pacients	amb	SAHS,	així	com	la	prevalença	 	 de	 SAHS	 entre	 una	 població	 de	 	 pacients	 amb	 SPL.	 Els	 resultats	mostraren	una	prevalença	de	SPL	entre	la	població	SAHS	del	16%	i	una	prevalença	de	SAHS	entre	els	pacients	amb	SPL	del	85%,	dels	quals	el	65%	tenien	SAHS	sever.	Els	pacients	amb	SAHS	presentaven	de	forma	significativa	una	major	hiperlaxitud	palpebral	respecte	als	pacients	sense	SAHS.	En	el	 segon	estudi	 (Muniesa	et	al.	 J	Glaucoma	2014)	es	va	 investigar	 si	 la	SPL	podia	ser	un	indicador	de	glaucoma	entre	la	població	amb	SAHS.	La	prevalença	de	glaucoma	entre	els	pacients	amb	SAHS	i	amb	SPL	va	ser	del	5.3%,	mentre	que	entre	els	pacients	amb	SAHS	i	amb	SPL	arribava	al	23%,	sent	significativament	més	alta.	Aquestes	dades	suggereixen	que	el	SPL	podria	ser	un	indicador	útil	per	detectar	els	pacients	amb	SAHS	que	tinguin	més	probabilitats	de	tenir	glaucoma.							En	 el	 tercer	 estudi	 (Muniesa	 et	 al.)	 es	 va	 estudiar	 la	 biomecànica	 corneal	 en	pacients	amb	SPL	i	sense	SPL	mitjançant	 l’Analitzador	de	Resposta	Ocular	(ORA).	Els	 resultats	 mostraren	 que	 els	 pacients	 amb	 SPL	 presentaven	 una	 histèresi	corneal	 significativament	 més	 baixa,	 suggerint	 que	 en	 la	 SPL	 existeixen	 canvis	estructurals	adicionals.	En	el	quart	estudi	(Muniesa	et	al.)	es	van	avaluar	els	canvis	que	el	SPL	produeix	en	 la	 superfície	 ocular	mitjançant	 la	 citologia	 d’impressió	 conjuntival	 comparant	pacients	amb	SPL	amb	pacients	sense	SPL.	Els	pacients	amb	SPL	presentaren	uns	canvis	 significatius	 en	 l’epiteli	 conjuntival	 caracteritzats	 per	 un	 augment	 de	 la	metaplasia	escamosa	i	una	disminució	en	el	nombre	de		cèl.lules	caliciformes.		
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I	N	T	R	O	D	U	C	C	I	Ó	N	
	
	
3.1			E	L		S	Í	N	D	R	O	M	E			D	E			A	P	N	E	A	–	H	I	P	O	P	N	E	A			D	E	L			S	U		E	Ñ	O								El	síndrome	de	apnea-hipopnea	del	sueño	(SAHS)	es	uno	de	 los	 trastornos	del	sueño	más	frecuentes	que	se	caracteriza	por	episodios	repetidos	de	reducción	del	flujo	aéreo	debido	a	una	obstrucción	parcial	(hipoapneas)	o	completa	(apneas),	de	la	vía	aéra	superior	que	se	colapsa	mecánicamente.	El	SAHS	afecta	al	4-6%	de	los	varones	y	al	2-4%	de	la	mujeres	de	la	población	general	adulta	en	edades	medias	(1),	aumentando	su	prevalencia	con	la	edad	y	siendo	2	o	3	veces	más	frecuente	en	varones	 que	 en	 mujeres	 (2).	 El	 SAHS	 está	 estrechamente	 relacionado	 con	 la	obesidad	 (3).	 Clínicamente	 se	 caracteriza	 por	 somnolencia	 diurna	 y	 ronquido	nocturno	 y	 	 suele	 ir	 asociado	 a	 apneas	 observables,	 arousals	 (despertar	electroencefalográfico),	fragmentación	del	sueño	así	como	a	hipoxia	intermitente	e	hipercapnia.	 Se	 ha	 asociado	 a	 transtornos	 cardiovasculares,	 neurovasculares	 y	neurocognitivos,	 inflamatorios	 y	 metabólicos	 secundarios.	 El	 índice	 de	 apnea-hipopnea	(IAH)	representa	el	número	de	apneas	o	hipoapneas	por	hora	de	sueño	y	es	la	forma	habitual	de	definir	la	enfermedad.	La	presencia	de	un	número	anormal	de	apneas/hipoapneas	durante	el	sueño	asociado	con	síntomas	relacionados	con	la	enfermedad	establece	el	diagnóstico	de	SAHS	y	permite	cuantificar	su	gravedad.	Es	habitual	 en	 la	 práctica	 clínica	 el	 diagnóstico	 de	 SAHS	 si	 el	 IAH	 es	 >	 10/h	 y	 se	acompaña	 de	 sintomatología.	 La	 prueba	 de	 referencia	 para	 establecer	 el	diagnóstico	de	SAHS	es	la	polisomnografía	(PSG)	nocturna.	Se	trata	del	registro	de	variables	 respiratorias,	 cardíacas	 y	 neurofisiológicas,	 que	 permiten	 conocer	 la	cantidad	y	la	calidad	del	sueño,	así	como	la	repercusión	de	las	apneas	e	hipoapneas	en	las	distintas	variables	y	la	determinación	del	IAH	(4-8).		El	tratamiento	del	SAHS	incluye	 cambios	 en	 el	 estilo	 de	 vida	 como	 pérdida	 de	 peso	 y	 la	 aplicación	 de	presión	 positiva	 continua	 en	 la	 vía	 aérea	 superior	 	 (continuos	 positive	 airway	pressure	 –CPAP-).	 La	 CPAP	 estabiliza	 la	 vía	 aérea	 superior	 y	 evita	 su	 colapso,	normalizando	el	IAH	y	la	estructura	del	sueño.	
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3.2			P	A	T	O	L	O	G	Í	A			O	C	U	L	A	R					Y				S	A	H	S			 Existe	evidencia	científica	que	indica	que	los	pacientes	con	SAHS	tienen	mayor	incidencia	 de	 patología	 ocular	 incluyendo	 el	 SPL	 (9,10),	 glaucoma	 (11-16),	queratocono	 (17),	 neuropatía	 óptica	 isquémica	 no	 arterítica	 (18-19),	papiledema	(20),		corioretinopatía	serosa	central	(21)	y	oclusiones	venosas	retinianas	(22).	Diferentes	 mecanismos	 enlazan	 el	 SAHS	 con	 las	 distintas	 enfermedades	oculares,	como	son:	el	estrés	oxidativo	(23,24),	 la	activación	simpática	(25,26),	 la	inflamación	(27,28),	la	hipercoagulabilidad	(29-32),	la	disfunción	endotelial	(33)	y	las	alteraciones	metabólicas	(34).		La	desregulación	vascular	asociada	al	SAHS	puede	desempeñar	un	papel	clave	en	 la	 neuropatía	 óptica	 isquémica	 no	 arterítica	 y	 	 en	 las	 	 oclusiones	 venosas	retinianas	 que	 se	 han	 relacionado	 con	 el	 SAHS.	 La	 hipoxemia	 e	 hipercapnia	secundaria	a	las	apneas	nocturnas	provoca	una	vasodilatación	cerebral	que	puede	contribuir	al	papiledema	así	como	al	aumento	de	la	presión	intracraneal	que	puede	asociarse	 a	 los	 pacientes	 obesos	 con	 SAHS	 (35).	 El	 aumento	 de	 los	 niveles	 de	catecolaminas	 observado	 en	 pacientes	 con	 SAHS	 se	 ha	 relacionado	 con	 el	 riesgo	aumentado	de	corioretinopatía	serosa	central	en	estos	pacientes	(36).		La	 presente	 tesis	 se	 centra	 en	 las	 enfermedades	 oculares	 más	 prevalentes	asociadas	al	SAHS,	como	son	el	SPL	y	el	glaucoma.	
	
3.2.1			S	Í	N	D	R	O	M	E			D	E	L			P	Á	R	P	A	D	O			L	A	X	O		 En	 1981,	 Culbertson	 y	Ostler	 describieron	 un	 enigmático	 trastorno	 palpebral,	reportando	11	pacientes	obesos	con	síntomas	severos	de	disconfort	ocular.	Estos	pacientes	 presentaban	 unos	 párpados	 superiores	 hiperlaxos	 que	 se	 evertían	 con	una	 mínima	 tracción	 manual.	 El	 tarso	 presentaba	 una	 pérdida	 intrínseca	 de	 la	rigidez	 	 permitiendo	 la	 deformación	 con	 facilidad.	 Una	 marcada	 conjuntivitis	papilar	estaba	también	presente.	Esta	condición	fue	denominada	“el	síndrome	del	párpado	laxo”	(9).	La	descripción	 inicial	de	 los	pacientes	con	SPL	respondía	al	 fenotipo	de	varón	obeso	 de	 edad	 media.	 Más	 recientemente,	 el	 mejor	 conocimiento	 del	 espectro	demográfico	del	 SPL	ha	 incluido	a	 las	mujeres	 y	 a	 los	niños	 como	 susceptibles	 a	
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padecer	SPL	(37,38),		aunque	el	grupo	de	población	más	frecuentemente	afectado	por	el	SPL	son	varones	obesos	entre	40	y	69	años	(39).	El	 SPL	 produce	 una	 significativa	 morbilidad	 ocular	 y	 es	 motivo	 frecuente	 de	consulta	por	molestias	oculares	de	larga	evolución.	Los	síntomas	generalmente	son	poco	específicos,	y	eso	justifica		que	se	trate	de	una	patología	infradiagnosticada	o	de	 diagnóstico	 tardío.	 Los	 pacientes	 con	 SPL	 presentan	 síntomas	 oculares	unilaterales	o	bilaterales	que	pueden	 ir	desde	 la	hiperemia	ocasional	e	 irritación	hasta	 la	 sensación	 de	 cuerpo	 extraño,	 secreción	 mucoide,	 ojo	 seco,	fotosensibilidad,	visión	borrosa,	edema	palpebral	y	úlceras	corneales	(40).	Es	 frecuente	 que	 el	 lado	 más	 afectado	 corresponda	 con	 el	 lado	 que	preferentemente	el	paciente	use	para	dormir.	Algunos	de	los	pacientes	notan	que	durante	 el	 sueño	 se	 produce	 una	 eversión	 palpebral	 provocando	 el	 roce	 con	 la	almohada,	aumentando	el	disconfort	y	pudiéndose	asociar	a	lesiones	corneales.	De	modo	que	el	SPL	potencialmente	puede	causar	patología	ocular	grave.		El	 tratamiento	 incluye	 medidas	 no	 quirúrgicas	 como	 lubricantes,	 oclusión	 o	escudos	oculares.	Pero	muchos	pacientes	son	refractarios	al	tratamiento	médico	y	el	 acortamiento	 quirúrgico	 del	 párpado	 resulta	 imprescidible	 para	 evitar	 la	eversión	palpebral	y	mejorar	la	sintomatología	(41).	En	 las	últimas	décadas	se	ha	avanzado	en	el	conocimiento	de	 la	naturaleza	de	esta	 condición	 pero	 la	 etiología	 y	 la	 patogenía	 no	 están	 todavía	 resueltas.	 Las	asociaciones	clínicas	del	SPL	también	están	todavía	en	debate.	La	conjuntivitis	papilar	es	una	condición	crucial	para	el	diagnóstico	de	SPL	(9).		Los	cambios	epiteliales	y	estromales	de	la	conjuntivitis	papilar	crónica	pueden	ser	iniciados	 por	 una	 variedad	de	 estímulos	 como	 la	 exposición	 crónica	 que	pueden	presentar	los	pacientes	con	SPL.	Diferentes	 alteraciones	 palpebrales	 se	 han	 asociado	 al	 SPL	 como	 la	blefaroptosis,	ptosis	de	pestañas	(41)	y	dermatocalasia	(42).	Las	alteraciones	a	nivel	de	la	película	lagrimal	y	la	disfunción	de	las	glándulas	de	Meibomio	pueden	exacerbar	el	disconfort	y	las	alteraciones	de	las	superficie	ocular	en	estos	pacientes.	Se	ha	demostrado	una	deficiencia	lipídica	lagrimal	y	un	ojo	seco	evaporativo	(43).	La	exposición	corneal	que	puede	asociarse	a	 la	eversión	palpebral,	así	como	la	inflamación	 crónica	 de	 la	 conjuntiva,	 contribuyen	 a	 la	 posible	 aparición	 de	
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queratopatía	en	 los	pacientes	 con	SPL.	La	queratopatía	punctata	 superficial	 es	 la	alteración	 corneal	 más	 frecuentemente	 asociada	 al	 SPL.	 Otras	 alteraciones	corneales	incluyen	las	úlceras	corneales	recidivantes	(44),	queratitis	filamentosa	y	adelgazamiento	corneal	(45).							Una	de	las	asociaciones	más	interesantes	y	desconocidas	es	la	asociación	entre	el	SPL	y	el	queratocono.	El	queratocono	es	una	enfermedad	progresiva	de	la	cornea	que	 adopta	 una	 forma	 cónica	 irregular	 debido	 a	 la	 alteración	 de	 la	 estrutura	interna	 del	 tejido	 corneal.	 Donnefeld	 fue	 el	 primero	 que	 hizo	 una	 asociación	explícita	entre	el	SPL	y	el	queratocono	destacando	que	ambas	patologías	aparecían	principalmente	en	el	lado	sobre	el	que	dormía	apoyado	el	paciente	(46).	El	estrés	mecánico	 se	 ha	 postulado	 como	 mecanismo	 patogénico	 entre	 el	 SPL	 y	 el	queratocono	(44,46,47).			
3.2.2			S	Í	N	D	R	O	M	E			D	E	L			P	Á	R	P	A	D	O			L	A	X	O			Y			S	Í	N	D	R	O	M	E			D	E					
												A	P	N	E	A	–	H	I	P	O	A	P	N	E	A			D	E	L			S	U	E	Ñ	O				 La	principal	asociación	sistémica	del	SPL	es	el	SAHS.	Gonnering	and	Sonneland	(48)	en	1987	reportaron	un	paciente	con	SPL	y	SAHS.	En	1989,	Goldberg	et	al	(49)	reportaron	un	paciente	con	SPL	que	tenía	el	síndrome	respiratorio	de	Pickwickian,	un	 término	 que	 se	 refiere	 a	 alteración	 respiratoria	 durante	 el	 sueño	 con	hipercapnia,	 policitemia	 e	 insuficiencia	 cardiaca.	 Pero	 fue	 Woong	 en	 1990	 	 el	primero	 en	 describir	 explícitamente	 esta	 importante	 asociación	 en	 tres	 de	 sus	pacientes	(50).	Otros	estudios	posteriores	han	apoyado	la	asociación	entre	el	SPL	y	el	SAHS	(10,51).		La	prevalencia	de	SPL	entre	la	población	con	SAHS	varía		entre	el	2%	 (10,52)	 y	 el	 32%	 (51),	 según	 los	 diferentes	 estudios.	 Un	 número	menor	 de	estudios	han	abordado	la	cuestión	sobre	la	prevalencia	del	SAHS	entre	la	población	con	 SPL	 (53,54).	 Dado	 que	 el	 SPL	 y	 el	 SAHS	 estan	 asociados	 de	 forma	independiente	con	 la	obesidad,	el	 sexo	masculino	y	 	al	aumento	de	edad,	no	está	claro	 si	 el	 SPL	 y	 el	 SAHS	 estan	 casualmente	 asociados,	 si	 comparten	 factores	 de	riesgo	o	si	tienen	una	causa	fisiopatogénica	común.		El	SAHS	ha	sido	propuesto	como	una	posible	etiología	del	SPL	y	esta	hipótesis	ha	sido	apoyada	en	un	estudio	que	trataba	con	éxito	el	SPL	con	el	uso	de	la	CPAP	(55).	
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					Los	cambios	en	el	SPL	afectan	a	la	matriz	extracelular	y	a	las	fibras	de	colágeno	con	 una	 pérdida	 de	 	 fibras	 elásticas	 del	 tarso	 y	 sobreexpresión	 de	metalloproteinasas	 (56-59).	 Estos	 cambios	 se	 atribuyen	 a	 un	 estrés	 mecánico	representando	un	mecanismo	de	protección	local	en	respuesta	al	trauma	mecánico	repetido	(60).	La	disminución	en	las	fibras	elásticas	del	tarso	de	los	pacientes	con	SPL	tiene	particular	interés	en	aquellos	que	proponen	un	relación	fisiopatogénica	entre	 el	 SPL	 y	 el	 SAHS.	 En	 la	 úvula	 de	 los	 pacientes	 con	 SAHS	 sometidos	 a	úvulofaringoplastia	 se	 ha	 demostrado	 una	 pérdida	 de	 fibras	 elásticas	 y	 se	 ha	correlacionado	la	severidad	del	SAHS	con	la		desorganización	de	las	fibras	elásticas	a	nivel	de	la	úvula	distal	(61).	De	modo	que	cambios	similares	a	los	descritos	en	el	tarso	 de	 los	 pacientes	 con	 SPL,	 pueden	 ocurrir	 en	 los	 tejidos	 de	 la	 vía	 aérea	superior	 de	 los	 pacientes	 con	 SAHS	 secundario	 al	 trauma	 mecánico	 repetido	debido	al	colapso	de	dicha	vía	aérea	en	decúbito	prono	durante	el	sueño.		En	el	SAHS,	posiblemente	debido	a	la	posición	durante	el	sueño,	hay	una	presión	mecánica	repetida	sobre	los	párpados	favoreciendo	la	eversión	y	el	trauma.	Parece	que	la	severidad	del	SPL	se	correlaciona	con	la	severidad	del	SAHS	(15).	La	teoría	de	la	isquemia-reperfusión	también	se	ha	implicado	en	la	relación	entre	el	SAHS	y	el	SPL	(62).	El	SAHS	se	caracteriza	por	una	hipoxia	durante	el	sueño.	Además	estos	pacientes	someten	a	los	párpados	a	una	presión	determinada	que	induce	isquemia	a	nivel	del	 tarso.	 Según	esta	 teoría,	 cuando	el	 paciente	 se	 levanta,	 la	 reperfusión	repentina	 del	 tarso	 genera	 una	 gran	 cantidad	 de	 radicales	 libres	 que	 dañan	 el	estroma	tarsal	y	causa	la	subsecuente	migración	de	polimorfonucleares	neutrófilos	que	contribuye	a	 la	conjuntivitis	papilar	y	a	cambios	ectásicos	en	la	cornea.	 	Esta	teoría	 ofrece	 una	 explicación	 alternativa	 a	 la	 correlación	 entre	 el	 lado	 en	 que	duerme	el	paciente	y	la	lateralidad	del	SPL.		En	 cualquier	 caso,	 	 la	 relación	 fisiopatogénica	 entre	 el	 SPL	 y	 el	 SAHS	 no	 está	totalmente	 resuelta.	 Mecanismos	 asociados	 al	 SAHS	 como	 el	 estrés	 oxidativo,	 la	inflamación	 o	 la	 disfunción	 endotelial,	 podrían	 contribuir	 a	 la	 alteración	subyacente	 de	 los	 tejidos	 palpebrales	 en	 los	 pacientes	 con	 SPL,	 haciéndoles	más	vulnerables	al	estrés	mecánico	y	a	los	cambios	por	isquemia-reperfusión.	
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3.2.3			G	L	A	U	C	O	M	A			Y		S	Í	N	D	R	O	M	E			D	E			A	P	N	E	A	–	H	I	P	O	P	A	P	N	E	A			D	E	L					
												S	U	E	Ñ	O						 El	 glaucoma	 se	 define	 como	 una	 neuropatía	 óptica	 progresiva	 multifactorial,	cuyo	principal	factor	de	riesgo	es	el	aumento	de	la	presión	intraocular.	La	pérdida	de	 células	 ganglionares	 de	 la	 retina	 responsable	 de	 la	 neuropatía	 óptica	glaucomatosa	conlleva	defectos	permanentes	en	el	campo	visual	pudiendo	llegar	a	la	 ceguera	 irreversible.	 La	 prevalencia	 de	 glaucoma	 en	 la	 población	 general	caucásica	se	estima	del	2%	(63,64).	La	mayoría	de	estudios	atribuyen	al	SAHS	una	prevalencia	 aumentada	 de	 glaucoma,	 tanto	 de	 glaucoma	 normotensional	 (GNT)	(14)	como	de	glaucoma	primario	de	ángulo	abierto	(GPAA)	(11,14).	La	prevalencia	de	 glaucoma	 entre	 la	 población	 con	 SAHS	 varía	 entre	 el	 2%	 y	 el	 9%,	 según	 los	distintos	 trabajos	 (11-14,16).	 	El	 origen	 de	 la	 asociación	 entre	 el	 glaucoma	 y	 el	SAHS	 no	 es	 totalmente	 conocida.	 Algunas	 posibles	 causas	 del	 glaucoma	normotensional	 (coagulación	 sanguinea	 alterada,	 enfermedad	 cerebrovascular,	enfermedad	vasoespástica	y	desregulación	vascular	del	nervio	óptico)	son	también	consecuencia	 del	 SAHS.	 En	 los	 pacientes	 con	 SAHS,	 los	 prolongados	 y	 repetidos	periodos	de	apnea	durante	la	noche	son	acompañados	de	hipoxia	intermitente	y	de	un	 aumento	 de	 la	 resistencia	 vascular.	 Se	 ha	 sugerido	 que	 estos	 episodios	 de	desregulación	 vascular,	 pueden	 comprometer	 la	 perfusión	 y	 la	 oxigenación	 del	nervio	 óptico	 causando	 una	 neuropatía	 óptica	 glaucomatosa.	 La	 disminución	descrita	del	grosor	de	la	capa	de	fibras	nerviosas	de	la	retina	en	los	pacientes	con	SAHS	(65)	así	como	su	correlación	con	el	IAH,	apoya	la	relación	entre	la	hipoxia	y	la	pérdida	de	 la	capa	de	 fibras	nerviosas	de	 la	retina	en	estos	pacientes.	Del	mismo	modo,	el	aumento	de	la	activación	simpática	y	el	estrés	oxidativo,	dos	condiciones	que	 se	 encuentran	 comúnmente	 en	 el	 SAHS,	 pueden	 contribuir	 al	 desarrollo	 de	disfunción	endotelial	que	acentuaría	la	desregulación	vascular	a	nivel	de	la	cabeza	del	 nervio	 óptico.	 Pero	 parece	 que	 no	 sólo	 intervienen	 factores	 vasculares	 en	 la	patogenia	del	glaucoma	en	el	SAHS,	si	no	que	incrementos	de	la	presión	intraocular	(PIO)	 han	 sido	 descritos.	 Se	 ha	 relacionado	 el	 IAH	 con	 el	 aumento	 de	 la	 presión	intraocular	(66)		y	los	pacientes	con	SAHS	han	demostrado	mayores	fluctuaciones	de	 la	 PIO	 durante	 las	 24h	 del	 día,	 con	 valores	 más	 altos	 durante	 las	 horas	
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nocturnas.	 Además,	 el	 tratamiento	 con	 CPAP	 podría	 causar	 unos	 aumentos	adicionales	 de	 la	 PIO,	 especialmente	 durante	 la	 noche	 (67),	 y	 la	 obesidad,	 tan	estrechamente	 asociada	 al	 SAHS,	 puede	 inducir	 aumentos	 de	 la	 PIO	 durante	 los	cambios	posicionales	del	cuello	por	compresión	del	mismo	(68).			A	pesar	de	que	SPL	es	una	alteración	ocular	frecuentemente	asociada	al	SAHS	y	que	a	su	vez,	el	SAHS	se	ha	relacionado	con	el	glaucoma,	la	posible	relación	entre	el	SPL	y	el	glaucoma	ha	sido	poco	estudiada.		
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	H	I	P	Ó	T	E	S	I	S			Y			O	B	J	E	T	I	V	O	S	
	
	
4.	1			H	I	P	Ó	T	E	S	I	S			D	E			L	A			T	E	S	I	S							La	 hiperlaxitud	 palpebral,	 el	 síndrome	 del	 párpado	 laxo	 y	 el	 glaucoma	 se	relacionan	 estrechamente	 con	 el	 síndrome	 de	 apnea-hypopnea	 del	 sueño	compartiendo	 una	 base	 fisiopatogénica	 común.	 	 La	 determinación	 de	 su	prevalencia	 permitiría	 avanzar	 en	 la	 relación	 entre	 estas	 patologías	 y	 establecer	unos	criterios	sobre	las	pautas	de	screening	en	la	práctica	clínica.							Para	intentar	explicar	estas	asociaciones,	en	esta	tesis	doctoral	se	han	planteado	las	siguientes	hipótesis	de	trabajo:		 1. El	 SAHS	 podría	 ser	 una	 condición	 favorable	 para	 la	 existencia	 de	 una	subyacente	 laxitud	 palpebral	 aumentada,	 estando	 el	 SPL	 estrechamente	relacionado	con	la	presencia	de	SAHS.		2. El	SAHS	se	asocia	a	una	mayor	prevalencia	de	glaucoma	y		el	SPL	puede	ser	un	factor	de	riesgo	de	glaucoma	entre	la	población	con	SAHS.		 3. En	 el	 SPL	 pueden	 existir	 cambios	 estructurales	 adicionales	 que	 afecten	 a	otras	estructuras	oculares	como	la	córnea,	que	podrían	contribuir	a	explicar	la	asociación	patogénica	entre	el	SPL	y	otras	patologías	como	el	glaucoma	o	el	queratocono.		 4. Los	 pacientes	 con	 SPL	 presentarían	 unos	 cambios	 en	 la	 superficie	 ocular	que	 contribuirían	 a	 explicar	 la	 frecuente	 sintomatología	 ocular	 que	acompaña	a	esta	patología.				
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4.2			O	B	J	E	T	I	V	O	S			D	E			L	A	S			T	E	S	I	S								Para	 intentar	 dar	 respuesta	 a	 las	 distintas	 hipótesis	 de	 trabajo,	 en	 esta	 tesis	doctoral	se	han	planteado	los	siguientes	objetivos	específicos:		 1. Estudiar	la	prevalencia	de	hiperlaxitud	palpebral	y	de	SPL	en	pacientes	con	SAHS,	así	como	determinar	la	prevalencia	de	SAHS	en	pacientes	con	SPL.		 2. Estudiar	 la	 prevalencia	 de	 glaucoma	 en	 pacientes	 con	 SAHS	 así	 como	determinar	 si	 la	 presencia	 del	 SPL	 puede	 ser	 un	 factor	 de	 riesgo	 de	glaucoma	entre	la	población	con	SAHS.		 3. Estudiar	 los	 cambios	 en	 la	 biomecáncia	 corneal	 en	 los	 pacientes	 con	 SPL	mediante	el	Analizador	de	Respuesta	Ocular	(ORA).		 4. Estudiar	 los	 cambios	 en	 la	 superficie	 ocular	 de	 los	 pacientes	 con	 SPL	mediante	citología	de	impresión	conjuntival.																
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	Muniesa		et	al.	Br	J	Ophthalmol	2013;97:1387-1390.		
	5.	1	H	I	P	Ó	T	E	S	I	S								El	SAHS	podría	ser	una	condición	favorable	para	la	existencia	de	una	subyacente	laxitud	 palpebral	 aumentada,	 estando	 el	 SPL	 estrechamente	 relacionado	 con	 la	presencia	de	SAHS.		
	5.	2		O	B	J	E	T	I	V	O	S		1. Estudiar	la	prevalencia	de	hiperlaxitud	palpebral	y	de	SPL	en	pacientes	con	SAHS.		2. Determinar	la	prevalencia	de	SAHS	en	pacientes	con	SPL.		
	5.3		M	E	T	O	D	O	L	O	G	Í	A							El	 periodo	 de	 inclusión	 de	 los	 pacientes	 fue	 de	 Septiembre	 2008	 hasta	 Enero	2011.	 Para	 el	 primer	 objetivo,	 se	 incluyeron	 114	 pacientes	 	 que	 de	 forma	consecutiva	 se	 habían	 admitido	 para	 descartar	 SAHS	 en	 el	 Hospital	 Arnau	 de	Vilanova	 y	 Hospital	 	 Santa	 María	 de	 Lleida,	 que	 aceptaron	 someterse	 a	continuación	a	una	exploración	oftalmológica	antes	de	iniciar	tratamiento	para	el	SAHS.	Para	el	segundo	objetivo,	45	pacientes	con	diagnóstico	previo	de	SPL,	fueron	sometidos	 a	 un	 estudio	 de	 sueño	 para	 descartar	 SAHS.	 	 El	 protocolo	 y	 el	consentimiento	 informado	 fue	 aprovado	 por	 el	 Comité	 de	 Ética	 de	 nuestro	hospital.	 Todos	 los	 pacientes	 incluidos	 en	 el	 estudio	 firmaron	 el	 consentimiento	informado.						Se	recogió	una		historia	médica	y	oftalmológica	completa	de	todos	los	pacientes.						Los	 pacientes	 que	 habían	 sido	 sometidos	 a	 cirugía	 palpebral	 o	 cualquier	antecedente	que	pudiera	afectar	a	la	función	de	los	párpados,	no	fueron	incluidos	en	el	estudio.	
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	E	S	T	U	D	I	O			O	F	T	A	L	M	O	L	Ó	G		I	C	O						El	 examen	 oftalmológico	 incluía	 	 la	 agudeza	 visual,	 examen	 del	 polo	 anterior	mediante	 lámpara	de	hendidura	y	oftalmoscopia	para	el	 fondo	de	ojo.	El	examen	de	 los	 párpados	 iba	 dirigido	 a	 determinar	 la	 laxitud	 palpebral	 y	 a	 obtener	 un	diagnóstico	de	SPL.	 	La	medición	de	 la	distracción	horizontal	de	 los	párpados	del	globo	 ocular	 medida	 en	 milímetros,	 como	 describió	 Iyengar	 y	 Khan	 (69),	 fue	utilizada	como	criterio	para	determinar	la	laxitud	palpebral.	Una	distancia	mayor	de	 5mm	 para	 los	 párpados	 superiores	 y	mayor	 de	 6mm	 para	 los	 inferiores,	 fue	considerada	como	significativa	e	 indicativa	de	hiperlaxitud	palpebral	 (16).		Según	los	resultados	dividimos	los	pacientes	en	tres	grupos:	el	grupo	1	incluía	pacientes	con	laxitud	normal;	el	grupo	2	pacientes	con		hiperlaxitud	palpebral;	y	el	grupo	3		pacientes	 con	 SPL.	 El	 SPL	 se	 definió	 como	 la	 presencia	 de	 párpados	 superiores	fácilmente	evertibles	con	mínima	tracción	manual	asociado	a	conjuntivitis	papilar	crónica	del	mismo	párpado	superior,	que	es	la	definición	clínica	del	SPL	(9).			E	S	T	U	D	I	O			D	E			S	U	E	Ñ	O						El	 diagnóstico	 de	 SAHS	 fue	 realizado	 mediante	 polisomnografía	 (PSG)	convencional	o	mediante	un	estudio	cardio-respiratorio	del	sueño.	La	PSG	incluía		el	 registro	 de	 variables	 neurológicas:	 Electroencefalograma	 (EEG)	 (C3/A2	 y	C4/A1),	 electro-oculograma	 y	 electromiograma	 de	 	 variables	 respiratorias	medidas	por	una	cánula	nasal	y		de	variables	tóraco-abdominales.	La	saturación	de	oxígeno	 se	 midió	 a	 través	 de	 pulsioxímetro	 en	 el	 dedo.	 El	 estudio	 cardio-respiratorio	del	sueño	 incluía	 los	registros	procedentes	de	 la	cánula	nasal,	de	 las	bandas	 tóraco-abdominales,	 la	 saturación	 de	 oxígeno	 y	 la	 posición	 corporal.	 La	apnea	fue	definida	como	la	ausencia	de	flujo	aéreo	al	menos	durante	10	segundos	y	la	hipoapnea	fue	definida	como	una	reducción	clara	(50%)	del	flujo	aéreo	durante	al	 menos	 10	 segundos.	 El	 IAH	 fue	 calculado	 según	 el	 número	 de	 apneas	 o	hipoapneas	por	hora.	El	SAHS	fue	excluido	si	el	IAH	<10h-1.	Se	consideró	SAHS	leve	cuando	el	IAH	estaba	entre	10	y	20h-1,	moderado	cuando	estaba	entre	20	y	30h-1	,	y	severo	cuando	el	IAH>30h-1.			
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A	N	Á	L	I	S	I	S			E	S	T	A	D	Í	S	T	I	C	O							Las	variables	 continuas	 fueron	 reportadas	 con	 la	media	+	desviación	estándar	(DS),	 y	 los	 rangos	 intercuartiles	 usando	 el	 test	 de	 Wilcoxon.	 Las	 variables	categóricas	fueron	expresadas	en	porcentajes	y	comparadas	usando	el	test	de	X2	o	el	 test	 exacto	 de	 Fisher.	 Los	 intervalos	 de	 confianza	 para	 la	 proporción	 de	pacientes	con	SPL	en	el	SAHS	y	de	SAHS	en	los	pacientes	con	SPL	se	basaron	en	un	test	 exacto	 binomial.	 La	 asociación	 entre	 hiperlaxitud	 palpebral	 y	 SAHS	 fue	evaluada	 mediante	 una	 regresión	 logística.	 Una	 p	 <0.05	 fue	 considerada	estadísticamente	 significativa.	 Los	modelos	 se	 ajustaron	 a	 la	 edad	 y	 al	 índice	 de	masa	corporal	(IMC).		
5.	4			P	R	I	N	C	I	P	A	L	E	S			R	E	S	U	L	T	A	D	O	S		Objetivo	1:		 1. Ciento-catorce	 pacientes	 fueron	 admitidos	 consecutivamente	 para	descartar	SAHS.	El	número	de	pacientes	diagnosticados	de	SAHS	fue	de	89	(78%)	y	25	de	los	114	pacientes	fueron	considerados	no-SAHS	o	controles	(22%).	 Los	 sujetos	 con	 SAHS	 eran	 significativamente	 de	 más	 edad	 y	 de	mayor	IMC	que	los	controles.		2. Entre	los	pacientes	con	SAHS,	9/89	tenían	SAHS	leve	(10%),	24/89	tenían	SAHS	moderado	(26.9%)	y	56/89	SAHS	severo	(62.9%).		 3. De	los	89	pacientes	con	SAHS,	14	tenían	SPL	(16%)	y	11	de	los	14	pacientes	con	 SPL	 tenían	 SAHS	 severo,	 2	 pacientes	 tenían	 SAHS	 moderado	 y	 1	paciente	tenía	SAHS	leve.			 4. El	 porcentaje	 de	 pacientes	 con	 SPL	 entre	 los	 pacientes	 con	 SAHS	 severo,	alcanzaba	el	20%.			 5. Dos	de	los	25	pacientes	controles	sin	SAHS	tenían	SPL	(8%).			
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6. Las	diferencias	entre	la	prevalencia	de	SPL	entre	pacientes	con	SAHS	(16%)		y	sin	SAHS	(8%)	no	llegó	a	ser	estadísticamente	significativa.		 7. La	hiperlaxitud	palpebral	fue	observada	en	el	60.67%	de	los	pacientes	con	SAHS	 (54/89)	 y	 en	 el	 32%	 de	 los	 pacientes	 sin	 SAHS	 (8/25).	 Estas	diferencias	eran	estadísticamente	significativas	tras	ser	ajustadas	a	la	edad	y	al	IMC	(p	=	0.04).			
Tabla	 5.1.	Categorización	de	 los	pacientes	según	variables	clínicas	y	prevalencia	de	hiperlaxitud	palpebral	y	SPL	entre	los	pacientes	con	y	sin	SAHS.		 	 Pacientes	con	SAHS	 Pacientes	sin	SAHS	 P	Pacientes,	n	 89	 25	 	Edad,	años	 55.1+9.41	 48.6+11.15	 0.003	Sexo,	masculino	 75%	 72%	 0.79	IMC	(kg/m2)	 32.3+5.32	 29.2+4.93	 0.004	IAH	 43.00+23.17	 4.43+1.88	 <0.001	SPL,	n	(%)	 14	(16%)	 2	(8%)	 0.51	Hipelaxitud	palpebral,	%	 54	(60.67%)	 8	(32%)	 (0.004)	0.0474*	*Ajustado	a	la	edad	y	al	IMC.		Objetivo	2:		 1. De	los	45	pacientes	con	SPL		que	fueron	sometidos	a	un	estudio	de	sueño,	38	 fueron	diagnosticados	de	SAHS	(84.4%).	El	8%	de	 los	pacientes	 tenían	SAHS	 leve	 (3/38),	 el	 26.3%	 SAHS	 moderado	 (10/38)	 y	 el	 65.7%	 SAHS	severo	(25/38).				
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Tabla	5.2.	Variables	clínicas	y	prevalencia	de	SAHS	entre	pacientes	con	SPL.		 	 Pacientes	con	SPL	Pacientes,	n	 45	Edad,	años	 66.42+8.30	Sexo,	masculino	%	 86.7	IMC	(kg/m2)	 31.53+4.94	IAH		 44.52+27.03	Pacientes	con	SAHS,	n	%	 38	(84.4%)	Pacientes	con	SAHS	severo,	n	%	 25	(65.7%)																							
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E	S	T	U	D	I	O		2	
		Muniesa	et	al.		J	Glaucoma	2014;23(1):e81-5		
6.1		H	I	P	Ó	T	E	S	I	S							El	SAHS	se	asocia	a	una	mayor	prevalencia	de	glaucoma	y		el	SPL	puede	ser	un	factor	de	riesgo	de	glaucoma	entre	la	población	con	SAHS.		
6.2		O	B	J	E	T	I	V	O	S		 1. Determinar	 la	 presencia	 de	 glaucoma	 entre	 la	 población	 con	 SAHS,	incluyendo	 el	 glaucoma	 primario	 de	 ángulo	 abierto	 y	 el	 glaucoma	normotensional.	2. Investigar	 si	 el	 SPL	 puede	 ser	 un	 indicador	 de	 glaucoma	 en	 pacientes	con	SAHS.		
6.3		M	E	T	O	D	O	L	O	G	Í	A								El	periodo	de	inclusión	de	los	pacientes	fue	desde	Septiembre	2008	a	Diciembre	2011.	Se	incluyeron	152	pacientes	que	habían	sido	derivados	a	la	Unidad	del	Sueño	del	Hospital	Universitario	Arnau	de	Vilanova	y	Hospital	Santa	María	de	Lleida	para	descartar	 SAHS,	 y	 que	 aceptaron	 someterse	 a	 un	 estudio	 oftalmológico	 para	diagnosticar	 glaucoma.	 Se	 incluyeron	 3	 grupos	 de	 pacientes:	 75	 pacientes	 con	SAHS	pero	sin	SPL,	52	pacientes	con	SAHS	y	con	SPL	y	25	pacientes	sin	SAHS.	Dos	de	 los	 pacientes	 sin	 SAHS	 tenían	 SPL.	 Todos	 los	 pacientes	 se	 sometieron	 a	 un	exámen	 oftalmológico	 completo	 para	 diagnosticar	 glaucoma	 según	 los	 criterios	diagnósticos	estándars.						El	protocolo	y	el	consentimiento	firmado	fue	aprovado	por	el	Comité	de	Ética	de	nuestro	Hospital.	Todos	los	pacientes	firmaron	el	consentimiento	informado.	
	 50	
					Ninguno	de	los	pacientes	incluidos	en	el	estudio	tenía	antecedentes	de	cirugía	o	trauma	palpebral		ni	historia	de	cirugía	intraocular	en	los	12	meses	previos.		E	S	T	U	D	I	O			D	E			S	U		E	Ñ	O							El	 diagnóstico	 de	 SAHS	 fue	 realizado	 mediante	 polisomnografía	 (PSG)	convencional	o	mediante	un	estudio	cardio-respiratorio	del	sueño.	La	PSG	incluía		el	registro	de	variables	neurológicas:	EEG	(C3/A2	y	C4/A1),	electro-oculograma	y	electromiograma,	de	 	 variables	 respiratorias	medidas	por	una	cánula	nasal	 y	 	de	variables	 tóraco-abdominales.	 La	 saturación	 de	 oxígeno	 se	 midió	 a	 través	 de	pulsioxímetro	 en	 el	 dedo.	 El	 estudio	 cardio-respiratorio	 del	 sueño	 incluía	 los	registros	 procedentes	 de	 la	 cánula	 nasal,	 de	 las	 bandas	 tóraco-abdominales,	 la	saturación	 de	 oxígeno	 y	 la	 posición	 corporal.	 La	 apnea	 fue	 definida	 como	 la	ausencia	de	flujo	aéreo	al	menos	durante	10	segundos	y	la	hipoapnea	fue	definida	como	una	reducción	clara	(50%)	del	flujo	aéreo	durante	al	menos	10	segundos.	El	IAH	fue	calculado	según	el	número	de	apneas	o	hipoapneas	por	hora.	El	SAHS	fue	excluido	si	el	IAH	<10h-1.	Se	consideró	SAHS	leve	cuando	el	IAH	estaba	entre	10	y	20h-1,	moderado	cuando	estaba	entre	20	y	30h-1	,	y	severo	cuando	el	IAH>30h-1.		E	S	T	U	D	I	O			O	F	T	A	L	M	O	L	Ó		G	I	C	O						El	 estudio	 de	 los	 párpados	 fue	 dirigido	 específicamente	 	 para	 evaluar	 la	hiperlaxitud	palpebral	y	hacer	un	diagnóstico	del	SPL.	EL	SPL	se	definió	como	 la	fácil	eversión	del	párpado	superior	con	la	tracción	manual	asociado	a	conjuntivitis	papilar	crónica	del	mismo	párpádo,	que	es	la	definición	clínica	del	SPL	(9).						La	 evaluación	 oftalmológica	 incluía:	 la	 agudeza	 visual	 (AV)	 mejor	 corregida,		refracción,	 exámen	 del	 polo	 anterior	 en	 lámpara	 de	 hendidura,	 medida	 de	 la	presión	 intraocular	 (PIO)	 con	 el	 tonómetro	 de	 aplanación	 de	 Goldman,	paquimetría	ultrasónica,	gonioscopia	y	estudio	del	campo	visual	con	campímetro	Humprey	 (programa	SITA-standard,	 test	 central	24-2).	Tras	dilatación	pupilar	 se	estudió	la	morfología	del	nervio	óptico		y	el	grosor	de	la	capa	de	fibras	nerviosas	de	la	 retina	 mediante	 tomografía	 de	 coherencia	 óptica	 (Stratus	 OCTm	 Carl	 Zeiss	Ophthalmic	Systems	Inc.).						Los	 criterios	 utilizados	 en	 el	 presente	 estudio	 para	 definir	 glaucoma,	independientemente	de	 la	PIO,	 fueron	 los	siguientes:	polo	anterior	y	gonioscopia	
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normal,	 daño	 glaucomatoso	 del	 nervio	 óptico	 con	 asimetría	 en	 la	 excavación	papilar	 y	 adelgazamiento	 del	 anillo	 neuroretiniano	 y/o	 hemorragias	 del	 disco	óptico	 y/o	 defectos	 en	 la	 capa	 de	 fibras	 nerviosas	 de	 la	 retina,	 defectos	glaucomatosos	en	el	campo	visual	y	progresión	del	daño	del	nervio	óptico	y	de	los	defectos	 en	el	 campo	visual.	 Para	el	digngóstico	de	GPAA,	 la	PIO	 sin	 tratamiento	debía	 ser	 >	 21mmHg	 y	 <22mmHg	 para	 el	 diagnóstico	 de	 GNT.	 Si	 los	 pacientes	estaban	 diagnosticados	 de	 glaucoma	 previamente	 al	 presente	 estudio,	 se	 les	consideraba	que	tenían	diagnóstico	previo	de	glaucoma	(DPG).		A	N	Á	L	I	S	I	S			E	S	T	A	D	Í	S	T	I	C	O							Todos	los	resultados	se	expresaron	como	media	+	DS.	El	analísis	estadístico	de	los	 datos	 demográficos,	 polisomnográficos	 y	 oftalmológicos	 fueron	 realizados	mediante	el	test	de	la	t	de	Student.	La	prevalencia	de	glaucoma	fue	calculada	desde	la	 proporción	 de	 pacientes	 con	 evidencia	 de	 glaucoma.	 Se	 usó	 el	 test	 de	 Mann-Whitney	 para	 analizar	 los	 resultados	 entre	 grupos.	 El	 95%	 del	 intervalo	 de	confianza	 fue	 usado	 para	 comparar	 la	 prevalencia	 de	 glaucoma	 entre	 nuestros	pacientes	con	SAHS	y	la	prevalencia	de	glaucoma	en	pacientes	con	SAHS	publicada	previamente.	Cada	correlación	fue	controlada	por	la	edad	y	el	IMC.	La	p	<	0.05	fue	considerada	estadísticamente	significativa.		
	
6.4		P	R	I	N	C	I	P	A	L	E	S			R	E	S	U	L	T	A	D	O	S		Objetivo	1:		 1. La	prevalencia	de	glaucoma	en	los	127	pacientes	con	SAHS,	incluyendo	los	75	pacientes		con	SPL	y	los	52	pacientes	sin	SPL,	fue	del	12.9%.		Objetivo	2:		 1. La	prevalencia	de	glaucoma	en	los	pacientes	con	SAHS	pero	sin	SPL	fue	del	5.3%	(4/75).	Un	paciente	tenía	GPAA	y	3	pacientes	tenían	DPG.			
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2. La	 prevalencia	 de	 glaucoma	 en	 los	 pacientes	 con	 SAHS	 y	 con	 SPL	 fue	 del	23.07%.	Séis	pacientes	tenían	GNT,	5	tenían	GPAA	y	un	paciente	tenía	DPG.			 3. Las	diferencias	en	la	prevalencia	de	glaucoma	en	pacientes	con	SAHS	y	con	SPL	 y	 en	 pacientes	 con	 SAHS	 y	 	 sin	 SPL,	 fueron	 estadísticamente	significativas	tras	ajustarse	a	la	edad	(p	=	0.04).		4. El	glaucoma	se	asoció	a	la	presencia	del	SPL	independientemente	del	IMC.			
	
Tabla	 6.1.	Categorización	de	 los	pacientes	según	variables	clínicas	y	prevalencia	de	glaucoma	entre	pacientes	con	SAHS,		con	y	sin	SPL,	y	pacientes	sin	SAHS.		 	 Pacientes	con	SAHS	sin	SPL	 Pacientes	con	SAHS	y	SPL	 P	 Pacientes	sin	SAHS	N	 75	 52	 	 25	Edad,	años	 54.3+9.25	 63.66+9.01	 0.000	 48.6+11.15	Sexo,	masculino	%	 76%	 84.6%	 0.145	 72%	IMC	(kg/m2)	 31.4+4.54	 34.36+6.03	 0.011	 29.2+4.93	IAH	 42.21+23.6	 45.73+24.0	 0.348	 4.10+1.61	Glaucoma,	n%	 4/75	(5.33%)	 12/52	(23.07%)	 0.004	0.04*	 0%	*Ajustado	a	la	edad	y	al	IMC.									
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E	S	T	U	D	I	O		3	
	Muniesa	et	al.		
	
			7.1		H	I	P	Ó	T	E	S	I	S							En	el		SPL	existen	unos	cambios	estructurales	adicionales	que	pueden	afectar	a	la	biomecánica	corneal	de	estos	pacientes.		
7.2		O	B	J	E	T	I	V	O							Determinar	las	propiedades	biomecánicas	de	los	pacientes	con	SPL	mediante	el	Analizador	de	Respuesta	Ocular	(ORA)	y	compararlas	con	pacientes	sin	SPL.		
7.3		M	E	T	O	D	O	L	O	G	Í	A								Los	 pacientes	 fueron	 incluidos	 y	 evaluados	 secuencialmente	 desde	 Enero	 a	Diciembre	 de	 2012	 en	 el	 Hospital	 Universiario	 Arnau	 de	 Vilanova	 de	 Lleida.	 Se	incluyeron	107	pacientes	de	 los	 cuales	37	 tenían	SPL	y	70	 sin	SPL	en	 los	que	 se	determinaron	 las	 propiedades	 biomecánicas	 de	 la	 córnea	 mediante	 el	 ORA.	 El	estudió	incluyó	un	total	de	208	ojos	(72	ojos	con	SPL	y	136	sin	SPL).	Debido	a	 la	importante	asociación	entre	el	SPL	y	el	SAHS,	todos	los	pacientes	incluidos	habían	sido	 previamente	 evaluados	 para	 descartar	 SAHS	 en	 la	 Unidad	 del	 Sueño	 del	Hospital	 Universitario	 Arnau	 de	 Vilanova	 y	 Hospital	 Santa	 María	 de	 Lleida.	 El	protocolo	y	consentimiento	informado	había	sido	aprobado	por	el	Comité	de	Ética	de	 nuestro	 hospital.	 Todos	 los	 pacientes	 incluidos	 firmaron	 el	 consentimiento	informado.						El	 diagnóstico	 de	 SAHS	 se	 basó	 en	 una	 polisomnografía	 convencional	 o	 un	estudio	de	sueño	cardio-respiratorio.	El	diagnóstico	de	SAHS	y	la	determinación	de	la	severidad	del	mismo	se	hizo	mediante	el	IAH.	Se	consideró	SAHS	leve	cuando	el	IAH	estaba	entre	10	y	20h-1,	moderado	cuando	estaba	entre	20	y	30h-1	,	y	severo	cuando	el	IAH>30h-1.	
	 60	
					El	 estudio	 oftalmológico	 incluía:	 la	 agudeza	 visual	 corregida,	 la	 refracción,	examen	del	polo	anterior	en	lámpara	de	hendidura	y	fundoscopía,	PIO	medida	con	tonometría	 de	 aplanación	 de	 Goldmann,	 topografía	 corneal	 (TMS	 4	 Tomey),	campimetría	automática	computerizada	(Humprey		-	programa	SITA-estándar;	test	24/2)	 y	medida	 del	 grosor	 de	 la	 capa	 de	 fibras	 nerviosas	 de	 la	 retina	mediante	tomografía	 de	 coherencia	 óptica	 (Stratus	 OCTm	 Carl	 Zeiss	 Ophthalmic	 Systems	Inc.).	 La	 determinación	 del	 grosor	 corneal	 central	 (GCC)	 se	 realizó	mediante	 un	paquímetro	 ultrasónico	 (Ocuscan	 RXP	 Alcon)	 previa	 instilación	 de	 anestésico	tópico	 y	 repitiendo	 la	medida	 tres	 veces	 en	 cada	 ojo.	 La	media	 de	 cada	 ojo	 fue	considerada	para	el	análisis.							El	 examen	 palpebral	 fue	 realizado	 específicamente	 para	 evaluar	 la	 laxitud	palpebral	 y	diagnosticar	el	 SPL.	El	 SPL	 se	definió	en	base	a	 la	presencia	de	unos	párpados	 superiores	 fácilmente	 evertibles	 con	 la	 tracción	 manual	 asociados	 a	conjuntivitis	papilar	crónica	(9).						No	se	incluyeron	en	el	estudio	pacientes	con	glaucoma	ni	con	queratocono.		A	N	A	L	I	Z	A	D	O	R			D	E			R	E	S	P	U	E	S	T	A			O	C	U	L	A	R			(	O	R	A	®	)							El	 ORA	 analiza	 la	 deformación	 de	 la	 córnea	 tras	 un	 impulso	 de	 aire	proporcionando	información	sobre	las	propiedades	viscoelásticas	de	la	misma.	El	ORA	mide	los	cambios	en	la	PIO	entre	dos	sucesivos	impulsos	de	aire	que	provocan	la	 aplanación	 de	 la	 córnea.	 Los	 principales	 parámetros	 de	 biomecánica	 corneal	determinados	por	el	ORA	son	 la	histéresis	corneal	 (HC)	y	el	 factor	de	resistencia	corneal	(FRC).	La	HC	es	indicativa	de	las	propiedades	viscosas	de	la	córnea	y	refleja	la	capacidad	del	tejido	corneal	de	absorber	y	disipar	energía;	 le	FRC	es	indicador	de	 la	 resistencia	 a	 la	 deformación	 de	 la	 córnea.	 Aunque	 la	 HC	 y	 el	 FRC	 están	relacionados,	puede	diferir	significativamente	y	aportar	 información	diferenciada	de	 las	 propiedades	 biomecánicas	 de	 la	 córnea.	 El	 ORA	 también	mide	 la	 PIO	 con	compensación	corneal	(PIOcc)	que	minimiza	la	influencia	del	grosor	corneal	en	la	medida	de	 la	PIO,	y	 la	PIO	Godlmann	(PIOg)	que	equivale	a	 la	PIO	tomada	con	el	tonométro	 de	 aplanación	 de	 Goldmann.	 Dos	 medidas	 consecutivas	 con	 el	 ORA	fueron	obtenidas	de	cada	ojo,	pero	sólo	las	lecturas	de	buena	calidad	determinadas	por	el	mismo	dispositivo	ORA	fueron	tenidas	en	cuenta	para	el	análisis.			
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A	N	Á	L	I	S	I	S			E	S	T	A	D	Í	S	T	I	C	O						Los	resultados	se	expresaron	en	medias	+	DS.	Se	usaron	modelos	univariables	para	 evaluar	 las	 diferencias	 en	 las	 propiedades	 biomecánicas	 corneales	 y	 demás	parámetros	 entre	 los	 pacientes	 con	 SPL	 y	 sin	 SPL.	 El	 análisis	 de	 las	 variables	demográficas	se	realizó	mediante	el	test	de	la	t	de	Student.	Se	usó	el	test	de	Mann-Whitney	 para	 analizar	 los	 datos	 entre	 grupos.	 Se	 construyeron	 modelos	multivariables	 para	 evaluar	 las	 diferencias	 entre	 los	 parámetros	 de	 biomecánica	corneal	en	pacientes	con	SPL	y	sin	SPL,	ajustando	las	diferencias	a	la	edad	y	al	IAH.			Una	p	<	0.05	fue	considerada	estadísticamente	significativa.		
7.4.	P	R	I	N	C	I	P	A	L	E	S			R	E	S	U	L	T	A	D	O	S								Se	 incluyeron	 un	 total	 de	 208	 ojos:	 72	 ojos	 con	 SPL	 y	 136	 sin	 SPL,	correspondientes	a	107	pacientes:	37	pacientes	con	SPL	y	70	pacientes	sin	SPL.	Los	pacientes	con	SPL	tenían	significativamente	mayor	edad	e	IAH;	no	se	diferenciaron	significativamente	respecto	al	IMC	o	el	género.		 1. La	 HC	 fue	 estadísticamente	más	 baja	 en	 pacientes	 con	 SPL	 (9.51	 +	 1.56)	comparándola	con	pacientes	sin	SPL		(11.66	+	9.11)	con	una	p	<	0.001;	tras	ajustar	los	resultados	a	la	edad	y	al	IAH		las	diferencias	continuaron	siendo	estadísticamente	significativas	(p	=	0.028).		2. El	FRC	en	pacientes	con	SPL	fue	de	10.02	+	2.08	y	en	el	grupo	de	pacientes	sin	SPL	fue	de	11.21	+	5.36	(p	=	0.001);	pero	tras	ajustar	a	la	edad	y	al	IAH,	se	perdía	la	significación	estadística	(p	=	0.26).			 3. La	PIOcc	 fue	de	17.7	+	4.8	en	 los	pacientes	con	SPL	y	de	16.3	+	4.4	en	 los	pacientes	sin	SPL	(p	=	0.036);	tras	ajustar	a	la	edad	y	al	IAH,	las	diferencias	no	fueron	estadísticamente	significativas	(p	=	0.87).		4. No	hubo	diferencias	en	la	PIOg	ni	en	el	GCC	entre	los	dos	grupos.			
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Tabla	 7.1.	Categorización	de	 los	pacientes	sin	SPL	y	con	SPL	según	 las	variables	clínicas.		 	 Pacientes	sin	SPL	 Pacientes	con	SPL	 P	Pacientes,	n	 70	 37	 	Edad,	años	 56+10	 66+7	 0.000	Sexo,	masculino	 78.7%	 84.7%	 0.293	IMC	(kg/m2)		 30.52+4.62	 32.11+6.06	 0.067	IAH	(h-1)		 30.42+24.29	 40.09+27.98	 0.02	(0.018*)	*Ajustado	a	la	edad.		
	
Tabla	7.2.	Variables	de	biomecánica	corneal	en	pacientes	sin	SPL	y	con	SPL.		
 Sin SPL Con SPL P 
ojos, n 136 72  
PIOcc (mm Hg) 16.3+4.4 17.7+4.8 0.036 (0.87*) 
PIOg (mm Hg) 16.4+4.6 16.4+4.9 0.949 
GCC (um) 551+36 548+29 0.525 
HC (mm Hg) 11.66+9.11 9.51+1.56 <0.001 (0.028*) 
FRC (mm Hg) 11.21+5.36 10.02+2.08 0.001 (0.26*) 
*Ajustado a la edad y al IAH.				
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E	S	T	U	D	I	O		4	
	Muniesa	et	al.		
	
8.1			H	I	P	Ó	T	E	S	I	S			Los	pacientes	con	SPL	presentan	alteraciones	en	la	superficie	ocular	con	cambios	crónicos	en	el	epitelio	conjuntival	que	contribuyen	a	los	signos	y	síntomas	oculares	que	acompañan	a	los	pacientes	con	SPL.			
8.2		O	B	J	E	T	I	V	O	S		 1. Determinar	 el	 grado	 citológico	 en	 la	 clasificación	 de	 Nelson	 en	 la	citología	 de	 impresión	 conjuntival	 de	 los	 pacientes	 con	 SPL	 y	compararlos	con	pacientes	sin	SPL.		2. Determinar	 el	 grado	 de	 metaplasia	 escamosa	 en	 la	 citología	 de	impresión	 conjuntival	 en	 los	 pacientes	 con	 SPL	 y	 compararlos	 con	pacientes	sin	SPL.		
8.3		M	E	T	O	D	O	L	O	G	Í	A							Se	 incluyeron	82	ojos	de	41	pacientes	de	 forma	consecutiva:	19	pacientes	 (38	ojos)	 diagnosticados	 de	 SPL	 bilateral	 en	 el	 Departamento	 de	 Oftalmología	 del	Hospital	 Universitario	Arnau	 de	Vilanova	 de	 Lleida,	 y	 22	 pacientes	 (44	 ojos)	 sin	SPL	(grupo	control).	El	estudio	se	realizó	a	lo	largo	de	12	meses.	El	protocolo	y	el	consentimiento	informado	había	sido	aprovado	por	el	Comité	de	Ética	de	nuestro	Hospital.	Todos	los	pacientes	incluidos	firmaron	el	consentimiento	informado.							Se	recogió	la	historia	médica	y	oftalmológica	completa	de	todos	los	pacientes.												Los	datos	que	se	analizaron	de	cada	paciente	incluían	la	edad,	el	sexo,	el	IMC	así	como	 la	 presencia	 de	 enfermedades	 sistémicas	 y	 oculares.	 El	 examen	 	mediante	
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lámpara	de	hendidura	permitió	la	valoración	de	la	reacción	papilar	conjuntival.	La	evaluación	de	los	párpados	condujo	al	diagnóstico	de	hiperlaxitud	palpebral	y	SPL.										Todos	los	pacientes	incluidos	con	SPL,	se	ajustaban	a	la	definición	clínica	de	SPL	(9).						Ninguno	 de	 los	 pacientes	 incluidos	 era	 portador	 de	 lentes	 de	 contacto,	 usaba	tratamiento	tópico	ocular	de	forma	habitual,	tenía	signos	de	infección	ocular	activa	o	alergia	ni	había	usado	lágrimas	artificiales	en	las	2	horas	previas	al	screening.		C	I	T	O	L	O	G	Í	A			D	E			I	M	P	R	E	S	I		Ó	N			C	O	N	J	U	N	T	I	V	A	L						La	citología	de	 impresión	conjuntival	 fue	realizada	en	 todos	 los	pacientes	y	en	ambos	ojos,	usando	un	papel	de	celulosa	(Millipore;	Billerica,	Massachussetts,	USA)	capaz	de	adherir	de	una	a	tres	capas	de	epitelio	superficial.	Este	papel	de	filtro	fue	presionado	 sobre	 la	 conjuntiva	 tarsal	 y	 palpebral	 superior	 durante	 5	 segundos	previa	aplicación	de	anestésico	tópico,	siguiendo	el	método	descrito	por	Egbert	et	al.	 (70).	La	muestras	se	 fijaron	en	etanol	95º	a	4ºC	y	se	realizó	 tinción	con	ácido	periódico	de	Shiff	(PAS),	y	se	estadió	según	la	clasificiación	de	Nelson	(71),	basada	en	el	tamaño	celular,	el	tamaño	del	núcleo,	el	ratio	núcleo-citoplasma	de	las	células	epiteliales	no-secretoras	y	la	densidad	de	células	caliciformes	(Figura	8.1).										Las	 células	 caliciformes	 son	 identificadas	 por	 la	 presencia	 de	 su	 material	secretor	 mediante	 la	 tinción	 de	 PAS.	 La	 presencia	 de	 células	 caliciformes	 en	 la	citología	 de	 impresión	 sólo	 se	 puede	 reconocer	 por	 la	 tinción	 PAS+	 de	 su	citoplasma.	 Se	 usó	 una	 clasificación	 de	 0	 a	 3	 para	 evaluar	 la	 presencia	 de	metaplasia	escamosa.	El	grado	0	hacía	referencia	a	la	ausencia	de	metaplasia	y	el	grado	3	a	metaplasia	escamosa	severa.											
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Tabla	8.1.	Clasificación	de	Nelson	(71).		Hallazgos	 Grado	0	 Grado	1	 Grado	2	 Grado	3	Tamaño	célula	 Pequeño	 Pequeño	 Grande	 Grande	Citoplasma	 Eosinófilo	 Eosinófilo	 Variable	 Basófilo	Núcleo	 Grande	 Pequeño	 Pequeño	 Picnótico/ausente	Ratio	 núcleo-citoplasma	 1:2	 1:3	 1:4	-	1:5	 1:6	Células	caliciformes/mm2	 >	500	 350	–	500	 100	-	350	 <100	Citoplasma	células	caliciformes	
PAS	+++	 PAS	+++	 PAS	++	 PAS	-	
PAS:	ácido	periódico	de	Schiff			A	N	Á	L	I	S	I	S				ES	T		A	D	Í	S	T	I	C	O						Todos	 los	 resultados	 se	 expresaron	 como	 media	 +	 DS.	 La	 media	 de	 los	resultados	 de	 ambos	 ojos	 de	 cada	 paciente,	 fueron	 utilizados	 para	 el	 análisis.	 El	test	 de	 Mann-Whitney	 fue	 utilizado	 para	 comparar	 los	 resultados	 entre	 ambos	grupos.	El	 t-test	 	de	Wilcoxon	 fue	utilizado	para	analizar	 los	 resultados	entre	 los	ojos	de	cada	paciente.	El	análisis	de	regresión	lineal	 fue	aplicado	para	estudiar	 la	relación	entre	metaplasia/SPL	y	Nelson/SPL.	Una	regresión	múltiple	fue	utilizada	para	ajustar	 los	 resultados	a	 los	posibles	 factores	de	confusión.	Una	p	<	0.05	 fue	considerada	como	estadísticamente	significativa.		
8.4		P	R	I	N	C	I	P	A	L	E	S			R	E	S	U	L	T	A	D	O	S							El	estudio	incluyó	82	ojos	de	41	pacientes:	38	ojos	de	19	pacientes	tenían	SPL	y	44	 ojos	 de	 22	 pacientes	 sin	 SPL	 fueron	 utilizados	 como	 controles.	 Los	 pacientes	con	 SPL	 eran	 significativamente	 mayores	 de	 edad	 y	 con	 IMC	 más	 alto	 que	 los	controles.	De	modo	que	los	resultados	de	la	citología	de	impresión	conjuntival	se	ajustaron	a	la	edad	y	al	IMC.	
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	 1. El	 grado	 en	 la	 clasificación	 de	 Nelson	 de	 los	 pacientes	 con	 SPL	 y	 en	pacientes	sin	SPL	 fue	de	1.89	+	0.59	y	1.26	+	0.42,	respectivamente.	Estas	diferencias	fueron	estadísticamente	significativas	(p	=	0.0014).	Tras	ajustar	a	 la	 edad	y	 al	 IMC,	 estas	diferencias	 continuaron	 siendo	 signficativas	 (p	=	0.0106).			2. El	grado	de	metaplasia	en	el	grupo	con	SPL	fue	de	1.41	+	0.61	y	en	el	grupo	control	 fue	 de	 0.75	 +	 0.41;	 estas	 diferencias	 fueron	 estadísticamente	significativas	 (p	 =	 0.0003)	 manteniéndose	 significativas	 tras	 ajustar	 a	 la	edad	y	al	IMC	(p	=	0.0282).			
Tabla	 8.2.	Categorización	de	 los	pacientes	sin	SPL	y	con	SPL	según	 las	variables	clínicas	y	citológicas.			 	 Grupo	control	sin	SPL	 Grupo	con	SPL	 P		Pacientes,	n		 22		 19	 	Edad,	años	 46.59	+	13.13	 65.00	+	8.69	 0.001	Sexo,	masculino	 70.6%	 76.5%	 1	IMC	(kg/m2)	 30.63	+	5.50	 35.32	+	5.62	 0.03	Grado	de	Nelson	 1.26	+	0.42	 1.80	+	0.59	 0.0014	(0.0106)*	Grado	de	metaplasia	 0.75	+	0.41	 1.41	+	0.61	 0.0003	(0.0282)*	*Ajustado	a	la	edad	y	al	IMC.								
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ABSTRACT		
Purpose:	To	evaluate	the	ocular	surface	changes	in	floppy	eyelid	syndrome	(FES)	by	comparing	 impression	conjunctival	cytological	 features	between	patients	with	floppy	eyelid	syndrome	(FES)	and	normal	controls.	
Design:	Case-control	series.	
Methods:	 Eighty-two	 eyes	 of	 41	 patients	were	 included:	 thirty-eight	 eyes	 of	 19	patients	 had	 FES	 and	 forty-four	 eyes	 of	 22	 patients	 did	 not	 as	 a	 control	 group.	Conjunctival	impression	cytology	specimens	were	taken	from	all	the	eyes	studied	and	 graded	 according	 to	 the	 Nelson	 system,	 based	 on	 cell	 size,	 nuclear	 size,	nuclear-cytoplasmic	 ratio	 (N:C)	 in	 nonsecretory	 epithelial	 cells,	 and	 density	 of	goblet	 cells.	 A	 classification	 from	 0	 to	 3	 was	 used	 to	 evaluate	 the	 grade	 of	squamous	metaplasia.	 FES	was	defined	by	 easy	upper	 eyelid	 eversion	 and	 tarsal	papillary	conjunctivitis.	
Results:	The	mean	Nelson	grades	obtained	for	the	FES	patients	were	1.80	+	0.59	and	1.26	+	0.42	for	the	control	group	(p	=	0.0014);	when	adjustments	were	made	for	age	and	body	mass	 index	(BMI),	 this	significance	remained	(p	=	0.0106).	The	mean	metaplasia	grades	were	1.41	+	0.61	 in	 the	FES	group	and	0.75	+	0.41	 (p	=	0.0003)	 in	 the	control	group;	 these	results	remained	statistically	significant	after	adjusting	for	age	and	BMI	(p	=	0.0282).	
Conclusion:	Patients	with	FES	were	significantly	more	likely	to	exhibit	abnormal	conjunctival	cytology	characterized	by	a	decrease	in	the	number	of	goblet	cells	and	an	increase	in	squamous	metaplasia.			
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INTRODUCTION	
	Floppy	eyelid	syndrome	is	an	often	underdiagnosed	disorder	that	is	characterized	by	lax	upper	eyelids	that	are	easily	distorted	and	everted	with	minimal	traction;	it	is	 also	 associated	 with	 chronic	 papillary	 conjunctivitis	 of	 the	 upper	 palpebral	conjunctiva.1,2	 FES	 was	 first	 described	 by	 Culbertson	 and	 Ostler	 in	 19811	 in	overweight	male	 patients	 who	 experienced	 nocturnal	 eyelid	 eversion	 caused	 by	severe	eyelid	laxity.	This	condition	produces	significant	ocular	morbidity.	Patients	with	 FES	 present	 unilateral	 or	 bilateral	 ocular	 symptoms	 that	 range	 from	occasional	 redness	and	 irritation	 to	 tearing	and	 foreign	body	 sensations,	mucoid	discharge,	 dry	 eyes,	 photosensitivity,	 blurred	 vision,	 eyelid	 swelling,	 and	 corneal	ulcer.3,4	 	Ocular	 irritation	 leads	 to	 rubbing	 of	 the	 eyes	 which,	 in	 turn,	 increases	ocular	 inflammation	 and	 worsens	 the	 initial	 situation.	 Non-surgical	 treatments	include	the	administration	of	 lubricating	eye	drops	and	the	taping	or	shielding	of	the	 eyelids.	 In	 many	 patients,	 the	 chronic	 symptoms	 are	 resistant	 to	 medical	therapy.	 	 In	 some	 cases,	 surgical	 shortening	 of	 the	 upper	 eyelid	 can	 be	 used	 to	avoid	nocturnal	eversion.5		Objective	evaluation	and	monitoring	chronic	changes	in	the	ocular	surface	in	FES	are	difficult.	We	propose	conjunctival	impression	cytology	to	study	ocular	surface	in	 FES	 patients.	 Impression	 cytology	 is	 a	 valuable	 tool	 for	 understanding	 ocular	surface	disorders.6	It	is	a	non-invasive	technique	that	allows	the	determination	of	goblet	 cell	 characteristics	 and	 of	 the	 grade	 of	 squamous	metaplasia	 in	 the	most	superficial	 layers	 of	 the	 conjunctival	 epithelium.7	 Impression	 cytology	 has	 been	used	 in	 the	 evaluation	 of	 ocular	 surface	 diseases	 such	 as	 keratoconjunctivitis	sicca,8	 vitamin	 A	 deficiency,9	 cicatricial	 pemphigoid,10	 atopic	 disease,11	 vernal	keratoconjuctivitis,12	 and	 the	 effect	 on	 these	 of	 various	 therapies.	 To	 the	 best	 of	our	 knowledge,	 there	 is	 only	 one	 previous	 study	 in	 which	 FES	 patients	 were	examined	by	 impression	cytology	both	before	and	after	surgery,	but	they	did	not	compare	the	cytology	features	with	non-FES	patients.5	The	 aim	 of	 the	 present	 study	 was	 to	 determine	 the	 changes	 in	 conjunctival	epithelium	 in	 patients	with	 FES	 by	 impression	 cytology	 compared	with	 patients	without	FES.		
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MATERIAL	AND	METHODS	
	Eighty-two	 eyes	 of	 41	 patients	 were	 consecutively	 included	 in	 the	 study.	 We	recruited	19	patients	 (38	 eyes)	 diagnosed	with	 bilateral	 FES	by	 the	Oculoplastic	Unit	of	the	Arnau	de	Vilanova	University	Hospital	in	Lleida,	Spain,	and	22	patients		(44	eyes)	without	FES	(control	group).	The	study	was	performed	over	12	months.	None	 of	 the	 patients	 included	wore	 contact	 lenses,	 used	 topical	 eye	medication,	had	had	a	previous	ocular	injury,	had	a	history	of	allergic	ocular	disease,	had	any	active	 infection	 of	 the	 eye,	 showed	 evidence	 of	 any	 systemic	 disease	 known	 to	affect	 tear	 production,	 had	 had	 refractive	 surgery,	 and	 had	 used	 artificial	 tears	within	two	hours	of	screening.	Both	the	protocol	and	informed	consent	were	approved	by	the	Ethical	Committee	of	our	hospital	and	written	informed	consent	was	obtained	from	each	patient.	The	data	 collected	about	 each	patient	 included	age,	 sex,	 body	mass	 index	 (BMI	 -	calculated	as	BMI	=	weight	(kg)/height	squared	(m2))	and	any	associated	systemic	and	 ocular	 diseases.	 Slit-lamp	 examination	 was	 carried	 out	 to	 check	 for	 tarsal	papillary	 reaction.	 Eyelid	 examination	 was	 conducted	 specifically	 to	 evaluate	eyelid	laxity	and	obtain	a	FES	diagnosis.	Horizontal	distraction	from	the	globe	was	assessed	 as	 described	 by	 Iyengar	 and	 Khan13	 and	 measured	 in	 millimetres.	 Lid	distraction	 >5 mm	 for	 upper	 lids	 and	 >6 mm	 for	 lower	 lids	 was	 considered	 as	significant	 and	 indicative	 of	 increased	 laxity.14	 FES	 was	 defined	 on	 the	 basis	 of	easily	 evertible	 lids	 and	 papillary	 conjunctivitis	 affecting	 the	 same	 upper	 eyelid,	which	 is	 the	 clinical	 definition	 of	 FES.1	 Easy	 lid	 eversion	 was	 characterized	 by	increased	 laxity	 in	 the	 upper	 lids,	which	were	 easily	 distorted	 and	 everted	with	minimal	 supero-lateral	 traction.15	 All	 eyes	 with	 FES	 of	 the	 present	 study	 were	included	in	the	clinical	definition	of	FES.			
Conjunctival	Impression	Cytology		Impression	cytology	was	performed	on	all	of	the	patients,	and	on	both	their	eyes,	using	a	Millipore	(Billerica,	Massachusetts,	USA)	mixed	cellulose	ester	filter	to	peel	away	 one	 to	 three	 layers	 of	 superficial	 epithelial	 cells.	 Filter	 paper	was	 pressed	onto	 the	 superior	 tarsal	 and	bulbar	 conjunctiva	 for	5	 seconds	 after	 the	previous	application	 of	 topical	 anaesthesia,	 following	 the	 method	 described	 by	 Egbert	 et	
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al.16	 Samples	were	 kept	 in	 95º	 ethanol	 at	 +4ºC,	 stained	with	periodic	 acid	 Schiff	(PAS),	and	graded	according	to	the	Nelson	procedure,17	based	on	cell	size,	nuclear	size,	 the	nuclear-cytoplasmic	ratio	(N:C)	 in	non-secretory	epithelial	cells,	and	the	density	of	goblet	cells	(see	Table	1).	Nelson	grading	system	does	not	 include	the	study	of	inflammatory	cells.17	Goblet	cells	have	been	identified	by	the	presence	of	their	 secretory	 product	 using	 staining	with	 PAS.	 The	 presence	 of	 goblet	 cells	 in	impression	 cytology	 was	 only	 recorded	 when	 they	 appeared	 with	 PAS	 positive	cytoplasm.	We	used	a	classification	from	0	to	3	to	evaluate	the	grade	of	squamous	metaplasia	observed	in	our	cytology	specimens.	Grade	0	referred	to	an	absence	of	squamous	metaplasia,	 grade	 1	 to	 occasional	 squamous	metaplasia,	 grade	 2	 to	 a	moderate	 occurrence,	 and	 grade	 3	 to	 severe	 squamous	 metaplasia.	 Cell	morphology	was	viewed	under	a		light	microscopy	at	40×	by	a	pathologist	blinded	to	 the	 result	 of	 the	 eyelid	 examination.	 Images	 were	 	 captured	 using	 a	 digital	camera	system.	(Figure	1-3).		
Statistical	analysis	All	the	data	were	expressed	as	means	+	standard	deviation.	As	all	FES	patients	had	bilateral	FES,	data	for	both	eyes	were	averaged	for	comparisons	between	the	FES	and	 control	 groups.	 The	 Mann-Whitney	 test	 was	 employed	 to	 compare	 data	between	 the	 two	 groups.	 The	 Wilcoxon	 paired	 t-test	 was	 used	 to	 analyse	 data	between	the	eyes	of	each	subject.	Linear	regression	analysis	was	applied	to	study	the	 relationship	 between	 metaplasia/FES	 and	 Nelson/FES.	 Multiple	 regression	analysis	was	performed	to	adjust	results	 for	variables	that	presented	statistically	significant	differences	between	the	group	of	FES	patients	and	the	controls.	P<	0.05	was	 considered	 statistically	 significant.	 The	 language	 and	 environment	 for	Statistical	Computing	R	has	been	used.18	
	
RESULTS	
	The	study	included	82	eyes	of	41	patients.	Thirty-eight	eyes	of	19	patients	had	FES	and	 the	 44	 eyes	 of	 22	 patients	 without	 FES	 were	 used	 as	 control	 group.	 The	patients	 were	 classified	 based	 on	 reported	 clinical	 findings	 including	 such	parameters	as	age,	gender,	and	BMI	(see	Table	2).	As	expected,	the	subjects	with	
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FES	were	significantly	older	and	had	higher	BMIs	than	the	control	patients.	There	was	no	significant	difference	based	on	gender.	We	 therefore	adjusted	 the	 results	obtained	from	the	impression	cytology	scores	for	age	and	BMI.	The	mean	conjunctival	impression	cytology	scores	of	the	FES	patients	and	controls	according	 to	 the	Nelson	 grading	 system	and	 to	 the	 observed	 grade	 of	 squamous	metaplasia	are	presented	in	Table	2.	The	mean	Nelson	grades	obtained	for	the	FES	and	 control	 group	 patients	were	 1.89	 +	 0.59	 and	 1.26	 +	 0.42,	 respectively.	 This	difference	was	statistically	significant	(p	=	0.0014).	When	adjustments	were	made	for	age	and	BMI,	this	significance	remained;	the	coefficient	for	Nelson	grade/	FES	versus	non-FES	was	0.73	with	95%	confidence	intervals	(CI)	of	0.19	and	1.29	and	a	p-value	of	0.0106	(Table	3).	The	mean	metaplasia	grade	in	the	FES	group	was	1.41	+	0.61	and	in	the	control	group	it	was	0.75	+	0.41;	the	difference	was	statistically	significant	 (p	 =	 0.0003).	 These	 results	 remained	 statistically	 significant	 after	adjusting	for	age	and	BMI,	with	a	coefficient	for	metaplasia	grade/	FES	versus	non-FES	of	0.66	and	a	95%	CI	of	0.08	and	1.23	and	a	p-value	of	0.0282	(Table	4).		
DISCUSSION	
	In	 the	 present	 study,	 patients	 with	 FES	 presented	 significative	 changes	 in	 their	conjunctival	 epithelium	 	 compared	 with	 controls.	 These	 changes	 were	 a	 loss	 of	goblet	cells	and	an	increase	in	squamous	metaplasia.	To	the	best	of	our	knowledge,	this	 study	 remains	 the	 first	 to	 report	 conjunctival	 epithelial	 changes	 in	 patients	with	 FES	 by	 impression	 	 cytology	 	 compared	 them	with	 patients	without	 FES.	 A	previous	report	by	Medel	et	al5	was	based	on	a	study	of	16	patients	(including	26	eyelids)	with	 FES,	 in	which	 the	 patients	were	 examined	 by	 impression	 cytology	both	 before	 and	 after	 surgery.	 They	 showed	 a	 postoperative	 improvement	 in	cytology	 after	 FES	 surgery,	 but	 they	 did	 not	 compare	 the	 cytology	 features	with	non-FES	 patients.	 The	 present	 study	 features	 the	 largest	 cohort	 of	 FES	 patients	that	has	been	used	to	study	the	ocular	surface	by	impression	cytology.	Many	 disorders,	 such	 as	 atopic	 dermatitis,	 cicatricial	 pemphigoid,	 Steve-Johnson	syndrome,	 severe	 chemical	 injures,	 dry	 eye	 and	 trachoma,	 have	 been	 associated	with	squamous	metaplasia	and	a	decreased	number	of	goblet	cells.	19	The	present	study	provided	objective	 findings	 to	support	 that	excessive	eyelid	 laxity	causes	a	
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clinical	condition	characterized	by	chronic	changes	in	conjunctival	epithelium	such	as	squamous	metaplasia	and	loss	of	goblet	cells.	As	 a	 result	 of	 the	 loss	 of	 goblet	 cells	 and	 the	 abnormalities	 in	 epithelial	differentiation	 exhibited	 by	 FES	 eyes,	 the	 tear-film	 could	 become	 unstable,	secondary	 to	 a	 reduction	 in	 the	 thickness	 of	 its	 mucin	 layer.	 In	 the	 absence	 of	mucin,	the	corneal	epithelial	cells	are	hydrophobic	and	therefore	cannot	be	wetted	by	 aqueous	 tears.20	 Reduced	 numbers	 of	 filled	 goblet	 cells,	 identified	 by	 PAS	staining,	 has	 long	 been	 	 associated	 with	 dry	 eye	 syndrome	 and	 ocular	 surface	inflammation.	 Squamous	 metaplasia	 are	 the	 result	 of	 a	 process	 of	 abnormal	epithelial	 differentiation:	 in	 other	 words,	 it	 is	 produced	 by	 the	 pathological	transition	 from	 a	 non-keratinised,	 stratified	 (secretory	 or	 nonsecretory)	epithelium	 (such	 as	 conjunctival	 epithelium)	 to	 a	 non-secretory	 keratinised	epithelium;	this	has	been	associated	with	chronic	irritation	of	the	type	that	occurs	in	 FES.21	 There	 have	 also	 been	 reports	 of	 elevated	 tear	 film	 osmolarity	 being	associated	with	 a	 reduced	number	 of	 filled	 conjunctival	 goblet	 cells.22	 Studies	 of	tear	osmolarity	could	help	to	improve	our	understanding	of	changes	in	the	ocular	surface	in	FES	patients.	This	study	showed	the	alterations	 in	 the	conjunctival	epithelium	in	patients	with	FES	assuming	that	the	causes	that	lead	to	these	changes	are	multiple,	and	include	a	mechanical	trauma	that	occurs	due	to	the	nocturnal	lid	eversion,	a	dysfunction	of	the	 tear	 and	meibomian	 glands,	 a	 poor	 lid	 apposition,	 and	 damage	 to	 the	 eyelid	skin.3,23	 Some	 of	 the	 patients	 were	 noted	 to	 have	 slept	 with	 the	 eyelid	 everted	against	 their	 pillow	 and	many	 had	 associated	 corneal	 abnormalities	 and	 severe	discomfort.	Meibomian	gland	dysfunction	 causes	 evaporative	 tear	deficiency	due	to	hyposecretion	of	lipids	in	tears	and	destabilization	of	the	tear	film;	in	turn,	this	instability	 is	 responsible	 for	 dry	 eye	 symptoms.22,24,25	 FES	 lid	 skin	 also	characteristically	 exhibits	 high	 temperatures,	 high	 water	 evaporation	 rates	 and	hyperpigmentation.3	 	 In	 our	 series,	 FES	 mainly	 affected	 men	 with	 high	 BMIs,	 as	described	 in	 the	 first	 report	on	 this	 syndrome.1	FES,	associated	with	a	high	body	mass	index	and	obstructive	sleep	apnea,	should	be	suspected	in	any	obese	patients	with	 chronic	 red	 and	 tearing	 eyes.4,	26	 	Hypoxia	 during	 sleep	 can	 not	 only	 cause	floppy	 eyelids	 but	 can	 also	 conceivably	 cause	 damage	 to	 the	 eyelid	 skin	 by	ischemia-reperfusion	 injury.	 As	 a	 result,	 the	 skin	 becomes	 chronically	 inflamed,	
	 78	
leading	to	an	increase	in	its	temperature	and	the	loss	of	the	normal	barrier	against	water	evaporation.		The	 limitations	 of	 this	 study	 include	 possible	 referral	 bias	 in	 the	 populations	studied.	 Our	 study	 demonstrated	 that	 patients	with	 FES	were	 significantly	 older	and	had	higher	BMIs	than	those	without	FES;	this	suggests	that	our	subject	sample	provided	 a	 good	 reflection	 of	 what	 would	 be	 observed	 amongst	 the	 general	population	of	FES.	This	could	also	explain	why	the	subjects	were	not	well-matched	with	the	controls	for	age	and	BMI.	After	adjusting	for	age	and	BMI,	the	Nelson	and	metaplasia	grades	were	higher	 in	patients	with	FES	than	 in	control	patients;	 this	suggests	 that	 FES	 induces	 significative	 changes	 in	 conjunctival	 impression	cytology.	The	relationship	between	the	Nelson	grade	and	the	presence	or	absence	of	FES	continued	to	be	significant,	however,	age	was	a	confounding	factor,	but	its	effect	 was	 not	 superior	 to	 that	 of	 FES	 when	 explaining	 differences	 in	 Nelson	grades.	As	age	was	not	 significant,	 but	had	a	 confounding	effect,	 the	 influence	of	FES	 on	 the	 Nelson	 grade	 for	 young	 people	 was	 greater	 than	 in	 the	 older	 age	cohorts.	 After	 adjusting	 for	 age	 and	 BMI,	 the	 relationship	 between	 FES	 and	metaplasia	 continued	 to	 be	 both	 significant	 and	 of	 the	 same	 magnitude.	 These	results	 therefore	suggest	 that	FES	patients	display	a	higher	degree	of	metaplasia	and	loss	of	goblet	cells	than	those	without	FES,	independently	of	age	or	BMI.	While	 there	 are	 numerous	 clinical	 and	 research	 applications	 of	 impression	cytology,	it	has	not	yet	become	a	routine	diagnostic	tool	in	most	clinics	because	it	is	 relatively	 cumbersome	and	 time	 consuming	 for	both	 clinician	 and	pathologist.	However,	the	ability	to	obtain	multiple	samples	of	the	ocular	surface	at	one	sitting	with	minimal	discomfort	 to	the	patient	makes	 it	an	 ideal	method	of	 investigating	ocular	 surface	 disorders	 when	 the	 clinical	 diagnosis	 or	 the	 treatment	 response	needs	 to	 be	 substantiated	 and	 documented.27	 In	 many	 patients	 with	 FES,	 the	chronic	symptoms	are	resistant	to	medical	therapy.	 	We	suggested	in	the	present	study	 that	 FES	 is	 associated	 to	 significant	 chronic	 changes	 in	 conjunctival	epithelium.	 So,	 we	 propose	 impression	 conjunctival	 cytology	 as	 a	 useful	 tool	 to	quantify	and	monitor	the	ocular	surface	changes	in	FES.	Impression	cytology	might	help	 in	 the	 investigation	of	 the	pathogenesis	 of	 FES	 as	well	 as	 for	 follow-up	and	therapy	control.	
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In	 conclusion,	 the	 study	 of	 ocular	 surface	 by	 impression	 cytology	 provides	 an	objective	method	to	evaluate	the	ocular	surface	disorder	in	FES.	Patients	with	FES	presented	significative	changes	in	their	conjunctival	epithelium	characterized	by	a	loss	of	goblet	cells	and	an	increase	in	metaplasia.	We	considered	that	the	changes	in	 the	 ocular	 surface	 observed	 in	 this	 study	 were	 only	 part	 of	 a	 wider,	multifactorial	disease	process.	Further	studies	are	needed	to	advance	the	study	of	ocular	surface	disorder	in	FES.			
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Table	1.		Nelson	grading	system.17		
Findings	 Grade	0	 Grade	1	 Grade	2	 Grade	3	
Cell	size	 Smaller	 Small	 Large	 Large	
Cytoplasm	 Eosinophil	 Eosinophil	 Variable	 Basophil	
Nucleus	 Large	 Small	 Small	 Picnotic/absent	
Nuclear:	
cytoplasmic	
ratio	
1:2	 1:3	 1:4-1:5	 1:6	
Goblet	
cells/mm2	
>500	 350-500	 100-350	 <100	
Goblet	 cells	
cytoplasm	
PAS+++	 PAS+++	 PAS++	 PAS-	
PAS:	periodic	acid-Schiff	reagent.					
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Table	 2.	 Categorization	 of	 FES	 patients	 and	 controls	 based	 on	 reported	 clinical	findings	and	mean	+	SD	values	of	the	conjunctival	impression	cytology	scores.			 Control	group	 FES	group	 P	value	
N	eyes	 44	 38	 	
Age	(yrs)	 46.59	+	13.13	 65.00	+	8.69	 0.001	
Gender,	male	%	 70.6	 76.5	 1	
BMI	(kg/m2)	 30.63	+	5.50	 35.32	+	5.62	 0.03	
Nelson	grade	 1.26	+	0.42	 1.80	+	0.59	 0.0014	(0.0106)*	
Grade	 of	
metaplasia	 0.75	+	0.41	 1.41	+	0.61	 0.0003	(0.0282)*	FES:	floppy	eyelid	syndrome;	BMI:	Body	mass	index;	*	after	adjusting	for	age	and	BMI.			
Table	3.	Nelson	Grade	according	to	the	presence	of	FES.	Results	of	the	multivariate	linear	 regression	 models	 used	 to	 measure	 the	 effect	 of	 FES,	 unadjusted	 and	adjusted	for	age	and	BMI.			 Unadjusted	model	 Unadjusted	model	 	Adjusted	model	 Adjusted	model		 Coefficent[CI95%]	 p-value	 Coefficient[CI95%]	 p-value	Constant	 1.25[1.04,1.47]	 <0.0001	 1.93[0.54,3.33]	 0.0083	FES	 0.54[0.22,0.87]	 0.0014	 0.73[0.19,1.29]	 0.0106	Age	 -	 -	 -0.01[-0.03,0.00]	 0.1294	BMI(kgr/m2);	 -	 -	 0.00[-0.04,0.04]	 0.98	R2		 23.0%	 	 23.9%	 	BMI:	Body	Mass	Index;	R2:	Coefficient	of	determination.			
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Table	 4.	 Metaplasia	 Grade	 according	 to	 the	 presence	 of	 FES.	 Results	 of	 the	multivariate	linear	regression	models	to	measure	the	effect	of	FES,	unadjusted	and	adjusted	for	age	and	BMI.			 Unadjusted	model	 Unadjusted	model	 	Adjusted	model	 Adjusted	model		 Coefficient[CI95%]	 p-value	 Coefficient[CI95%]	 p-value	Constant	 0.76[0.53,0.98]	 <0.0001	 1.05[-0.48,2.48]	 0.1686	FES	 0.66[0.33,0.99]	 0.0003	 0.66[0.08,1.23]	 0.0282	Age	 -	 -	 -0.00[-0.02,0.02]	 0.9078	BMI(kgr/m2);	 -	 -	 -0.01[-0.05,0.03]	 0.6914	R2		 29.9%	 	 23.0%	 	BMI:	Body	Mass	Index;	R2:	Coefficient	of	determination.			
FIGURES	LEGENDS	
	
Figure	1.	Conjunctival	impression	cytology:	Nelson	grade	0;	Metaplasia	grade	0.	
Figure	2.	Conjunctival	impression	cytology:	Nelson	grade	2;	Metaplasia	grade	2.	
Figure	3.	Conjunctival	impression	cytology:	Nelson	grade	3;	Metaplasia	grade	3.	
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D	I	S	C	U	S	I	Ó	N	
							La	presente	 tesis	doctoral	 tiene	dos	partes	diferenciadas.	Por	un	 lado	analiza	 la	relación	entre	el	SAHS	y	las	dos	patología	oculares	que		de	forma	más	importante	han	 sido	 relacionadas	 con	 el	 SAHS,	 como	 son	 el	 SPL	 y	 el	 glaucoma.	 Con	 este	objetivo,	 se	 han	 presentado	 los	 artículos	 1	 y	 2.	 Por	 otro	 lado,	 se	 han	 analizado	aspectos	 específicos	 del	 SPL	 como	 son	 la	 biomecánica	 corneal	 y	 los	 cambios	citológicos	 de	 la	 superficie	 ocular	 de	 los	 pacientes	 con	 SPL.	 Con	 este	 objetivo	 se	han	presentado	los	estudios	3	y	4.							En	 el	 primer	 estudio,	 la	 incidencia	 de	 hiperlaxitud	 palpebral	 fue	significativamente	 más	 alta	 en	 los	 pacientes	 con	 SAHS	 que	 en	 los	 pacientes	 sin	SAHS	y	estas	diferencias	siguieron	siendo	significativas	tras	ajustar	a	 la	edad	y	al	IMC.	 Estos	 resultados	 sugieren	 que	 el	 SAHS	 podría	 ser	 un	 factor	 de	 riesgo	independiente	para	la	hiperlaxitud	palpebral.	Sin		embargo,	la	prevalencia	de	SPL	en	 los	 pacientes	 con	 SAHS	 no	 fue	 diferente	 estadísticamente,	 a	 pesar	 de	 que	 la	prevalencia	de	SPL	entre	los	pacientes	con	SAHS	severo	alcanzó	el	20%.	Según	la	bibliografía	 revisada,	 el	 presente	 trabajo	 representa	 el	 estudio	 con	 un	 tamaño	muestral	mayor	de	pacientes	con	SPL	(n	=	45)	en	los	que	se	ha	realizado	un	estudio	para	descartar	 SAHS	mediante	PSG,	que	es	 la	prueba	de	 referencia	 internacional	para	 el	 diagnóstico	 de	 SAHS	 (72).	Entre	 los	 pacientes	 con	 SPL,	 la	 prevalencia	 de	SAHS	alcanzó	el	85%	y	 la	mayoría	de	ellos	 tenían	SAHS	severo.	Esta	prevalencia	contrasta	con	la	prevalencia	de	SAHS	en	la	población	general	estimada	entre	el	2%	y	el	5%	en	edades	medias	 (54),		 y	 con	 la	prevalencia	de	SAHS	entre	 la	población	obesa	estimada	en	el	40%	(73).		Por	lo	tanto,	esta	asociación	entre	el	SAHS	y	el	SPL	parece	ser	no	sólo	un	epifenómeno.	McNab	(53)		reportó	un	serie	de	50	pacientes	con	SPL	de	los	cuales	48	(96%)	tenían	historia	de	alteraciones	respiratorias	en	el	sueño,	y	26	de	los	27	pacientes	en	los	que	se	realizó	una	PSG,	fueron	confirmados	con	el	diagnóstico	de	SAHS.	Ezra	et	al	(54)	estudiaron	la	presencia	de	SAHS	en	102	pacientes	con	SPL	usando	el	índice	de	somnolencia	diurna	de	Epworth,	que	no	es	un	método	válido	para	diagnosticar	SAHS.	
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					La	prevalencia	del	SPL	en	la	población	con	SAHS	varía	en	los	diferentes	estudios.	Esta	 prevalencia	 varía	 del	 2.2%	 al	 32%,	 e	 incluye	 estudios	 de	 Robert	 et	 al	 (10),	1/46,	2.2%;	Karger	et	al	(52),	1/44,	2.3%;	McNab	et	al	(53),	3/20,	15%;	kadyan	et	al	(16),	28/89,	31.5%;	Mojon	et	al	(51),	14/44,	32%;	y	Chambe	et	al	(15),	23/89,	25.8%.	 Un	 consenso	 no	 ha	 sido	 claramente	 alcanzado.	 Kadyan	 et	 al	 (16)	 usaron	solamente	 oximetría,	 que	 no	 es	 un	 método	 válido	 para	 el	 diagnóstico	 de	 SAHS,	McNab	et	al	(53)	tenían	un	muestra	muy	pequeña	de	pacientes	con	SPL	y	Monjon	et	al	(51)	no	ajustaron	los	resultados	a	la	edad	ni	al	IMC.	Karger	et	al	(52)	usaron	la	PSG	 para	 el	 diagnóstico	 de	 SAHS	 y	 encontraron	 una	 asociación	 entre	 la	 fácil	eversión	palpebral	 y	 el	 SAHS	 cuando	 estudiaron	 a	 15	pacientes	 sin	 SAHS	 y	 a	 44	pacientes	 con	 SAHS,	 pero	 sus	 hallazgos	 perdían	 significación	 estadística	 cuando	ajustaban	los	resultados	a	la	edad	y	al	IMC.	Nuestros	resultados	son	comparables	a	los	 de	 Chambe	 et	 al	 (15)	 	con	 89	 pacientes	 con	 SAHS	 diagnosticados	 	mediante	poligrafía	nocturna	y	38	pacientes	sin	SAHS,	en	los	cuales	la	prevalencia	de	SPL	fue	del	 15.8%	 	 en	 los	 pacientes	 sin	 SAHS	 y	 del	 25.8%	 en	 la	 población	 con	 SAHS	(diferencias	 no	 estadísticamente	 significativas),	 con	 una	 significante	 correlación	entre	la	severidad	del	SAHS	y	el	SPL	y	la	laxitud	palpebral.	Por	lo	tanto,	el	presente	estudio	 figura	 entre	 los	 estudios	 con	 mayor	 tamaño	 muestral	 de	 pacientes	 con	SAHS	 no	 tratados	 con	 CPAP	 diagnosticados	 mediante	 un	 método	 considerado	válido	para	detectar	SAHS,	en	los	cuales	se	ha	descartado	la	presencia	de	SPL.							Nuestros	resultados	sugieren	que	el	SAHS	podría	representar	un	subconjunto	de	condiciones	relacionadas	con	la	hiperlaxitud	palpebral,	y	a	partir	de	cierto	umbral	de	 hiperlaxitud,	 los	 pacientes	 correrían	 el	 riesgo	 de	 desarrollar	 el	 SPL	 con	alteraciones	a	nivel	de	la	conjuntiva,	de	la	córnea	y	de	la	película	lagrimal	(73).		El	SAHS	 se	 ha	 sugerido	 como	 una	 posible	 causa	 de	 SPL	 en	 un	 estudio	 que	mostró	como	el	SPL	podría	resolverse	simplemente	con	el	uso	de	CPAP	(55).							Hay	diferentes	hipótesis	etiológicas	sobre	 la	asociación	entre	el	SPL	y	el	SAHS.	En	su	descripción	inicial,	Culberston	y	Ostler	propusieron	que	el	trauma	mecánico	repetido	era	el	causante	de	la	conjuntivitis	papilar,	pero	no	ofrecían	una	hipótesis	para	 explicar	 la	 elasticidad	 asociada.	 	Netland	et	 al	 (74)	 	 fueron	 los	primeros	 en	destacar	 anormalidades	 en	 las	 fibras	 elásticas,	 describiendo	 una	 disminución	 a	nivel	de	la	elastina	tarsal.	Sin	embargo,	no	está	claro	si	esta	depleción	en	las	fibras	elásticas	es	causal	o	secundaria.	Schlotzer-Schrehardt	et	al	(59)	demostradon	una	
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sustancial	 pérdida	 del	 fibras	 elásticas	 y	 cambios	 ultraestructurales	 en	 las	 fibras	residuales,	junto	con	una	sobreexpresión		de	enzimas	elastolíticas	en	el	tarso	y	en	la	 piel	 de	 los	 pacientes	 con	 SPL.	 Estos	 cambios	 en	 las	 fibras	 elásticas	 son	 de	particular	interés	para	aquellos	que	proponen	la	relación	entre	el	SPL	y	el	SAHS.	Se	ha	 observado	 en	 los	 tejidos	 de	 la	 úvula	 de	 los	 pacientes	 con	 SAHS	 sometidos	 a	úvulofaringoplastia	 una	 pérdida	 de	 fibras	 elásticas	 (10,74,75).	 	 Estos	 cambios	podrían	 explicar	 como	 el	 SAHS,	 la	 hiperlaxitud	 palpebral	 y	 el	 SPL	 pueden	 ser	diferentes	manifestaciones	 de	 una	misma	 enfermedad.	 Los	 hallazgos	 en	 nuestro	estudio	con	una	significante	asociación	entre	 la	hiperlaxitud	palpebral	y	el	SAHS,	parecen	 apoyar	 esta	 hipótesis	 sugiriendo	 que	 el	 SAHS	 podría	 contribuir	 a	 la	alteración	subyacente	de	los	tejidos	palpebrales.	Por	otro	lado,	la	asociación	entre	el	SPL	y	el	SAHS	ha	estado	influenciada	de	manera	importante	por	la	teoría	de	la	isquemia-reperfusión.	McNab	(62)	propuso	que	esta	asociación	podría	explicar	la	relación	entre	 la	postura	al	dormir	y	 la	presión	ejercida	sobre	el	ojo,	exacerbada	por	 la	 hipoxia,	 induciendo	 isquemia-reperfusión.	 Evidencia	 previa	 sugiere	 la	asociación	 con	 el	 sueño	 ya	 que	 el	 SPL	 es	 frecuentemente	más	 sintomático	 en	 el	lado	 del	 que	 duerme	 el	 paciente	 (76).	Pero	 esta	 asociación	 no	 es	 exacta,	 como	hemos	visto	en	el	presente	estudio,	quitando	apoyo	a	la	teoría	mecánica.							Los	clínicos	deben	tener	en	cuenta	la	asociación	entre	el	SPL	y	el	SAHS	ya	que	el	SAHS	puede	detectarse	en	pacientes	con	SPL,	y	los	especialistas	en	sueño	pueden	ser	 los	 primeros	 en	 detectar	 síntomas	 oculares	 de	 	 SPL	 en	 pacientes	 con	diagnóstico	de	SAHS.		El	presente	estudio	confirma	que	el	SAHS	es	muy	frecuente	entre	 los	pacientes	 con	SPL	pero	que	 el	 SPL	no	 es	 tan	 común	entre	 la	población	general	con	SAHS.							En	 el	 segundo	 estudio	 se	 detectó	 una	 alta	 prevalencia	 de	 glaucoma	 entre	 los	pacientes	con	SAHS	que	también	tenían	SPL	(23.07%)	sugiriendo	que	el	SPL	podría	ser	 un	 importante	 marcador	 de	 glaucoma	 entre	 los	 pacientes	 con	 SAHS.	 La	asociación	 entre	 SAHS	 y	 glaucoma	 ha	 sido	 sugerida	 en	 varios	 estudios.	 Sin	embargo,	 la	 prevalencia	 de	 glaucoma	 en	 la	 población	 con	 SAHS	 y	 con	 SPL	 como	posible	marcador	de	glaucoma	ha	sido	poco	estudiada	previamente	:	McNab	(53)	estudió	una	pequeña	muestra	sin	incluir	un	grupo	control	de	pacientes	con	SAHS	pero	sin	SPL.	Robert	et	al	(10)	no	determinó	cuales	de	los	pacientes	con	glaucoma	
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tenían	SAHS.	Otros	estudios	publicados	han	mostrado	la	prevalencia	de	glaucoma	en	pacientes	 con	 SAHS	 sin	 tener	 en	 cuenta	 la	 presencia	 de	 SPL.	Geyer	 et	 al	 (12)	reportó	 que	 la	 prevalencia	 de	 glaucoma	 en	 la	 población	 SAHS	 era	 similar	 a	 la	encontrada	 en	 la	 población	 general	 caucásica	 (63,64):	 un	 2%	 de	 prevalencia	 de	glaucoma	en	pacientes	con	SAHS	diagnosticados	mediante	PSG	(5/228).	Kadyan	et	al	 (16)	 reportó	que	 la	prevalencia	de	GPAA	en	pacientes	 con	SAHS	 (3/89,	3.4%)	era	similar	a	la	de	la	población	general	(2%).	En	2007,	Sergi	et	al	(13)	reportaron	3	de	51	pacientes	con	SAHS	(5.9%)	con	GNT;	esto	sugería	que	la	prevalencia	de	GNT	en	los	pacientes	con	SAHS	era	superior	a	la	esperada	en	una	población	caucásica	de	la	misma	edad	y	que	el	SAHS	podía	ser	un	factor	de	riesgo	importante	para	el	GNT.	Un	 estudio	 más	 reciente	 de	 Chambe	 et	 al	 (15)	 mostró	 que	 la	 prevalencia	 de	glaucoma	 en	 pacientes	 con	 SAHS	 diagnosticados	medante	 poligrafía	 respiratoria	nocturna	era	del	5.6%	(5/89).	En	2010,	Lin	et	al	(14)	reportó	una	prevalencia	del	5.7%	 de	 GNT	 entre	 pacientes	 con	 SAHS	 (12/209)	 pero	 ningún	 paciente	 con	glaucoma	 entre	 38	 pacientes	 sin	 SAHS.	 Monjon	 et	 al	 (11)	 encontraron	 una	prevalencia	 del	 7.2%	de	 glaucomas	 entre	 69	 pacientes	 con	 SAHS	 diagnosticados	mediante	PSG	(5/69),	lo	cual	sugiere	una	fuerte	asociación	entre	glaucoma	y	SAHS.										Nuestro	 estudio	 confirma	 la	 alta	 prevalencia	 de	 glaucoma	 entre	 los	 pacientes	con	 SAHS	 publicada	 previamente,	 con	 un	 12.9%	 de	 glaucoma	 entre	 todos	 los	pacientes	 SAHS	 incluidos	 en	el	presente	 estudio.	Es	posible	que	esta	prevalencia	sea	superior	a	las	 	publicaciones	previas	debido	al	gran	número	de	pacientes	con	SPL	incluidos	en	la	muestra.	Cuando	nosotros	excluimos	los	pacientes	con	SPL,	 la	prevalencia	 de	 glaucoma	 entre	 la	 población	 con	 SAHS	 fue	 del	 5.3%,	 y	 ésta	 no	difería	 significativamente	 de	 la	 prevalencia	 de	 glaucoma	 en	 pacientes	 SAHS	 de	estudios	 previos.	 Cuando	 incluíamos	 en	 el	 análisis	 solamente	 los	 pacientes	 con	SAHS	 y	 con	 SPL,	 la	 prevalencia	 de	 glaucoma	 alcanzaba	 el	 23%	 siendo	significativamente	 superior	 a	 la	 prevalencia	 de	 glaucoma	 en	 la	 población	 SAHS	publicada	previamente.	Estos	resultados	apoyan	la	hipótesis	de	que	el	SPL	podría	ser	un	indicador	de	glaucoma	en	los	pacientes	con	SAHS.	Por	otro	lado,	se	sabe	que	el	 glaucoma	 está	 relacionado	 con	 la	 edad	 y	 con	 el	 IMC	 (77,78).	 La	 diferencias	observadas	en	 la	prevalencia	de	glaucoma	entre	pacientes	con	SAHS	y	con	SPL	y	pacientes	con	SAHS	pero	sin	SPL	del	presente	estudio,	se	mantenían	significativas	tras	ajustar	los	resultados	a	la	edad	y	al	IMC,	sugiriendo	que	el	SPL	podría	ser	un	
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factor	de	 riesgo	de	glaucoma	en	 la	población	 con	SAHS.	Además,	 la	presencia	de	glaucoma	no	se	relacionó	con	la	severidad	del	SAHS	definida	por	su	IAH.						Por	 lo	 tanto,	 el	 SPL	 podría	 ser	 útil	 para	 identificar	 los	 individuos	 con	mayor	probabilidad	 de	 tener	 glaucoma	 entre	 los	 pacientes	 diagnosticados	 de	 SAHS.	Nuevos	estudios	son	necesarios	para	corroborar	estos	 resultados	y	estudiar	si	el	SPL	es	un	factor	de	riesgo	independiente	de	glaucoma	en	pacientes	sin	SAHS.						Debido	 al	 carácter	 observacional	 del	 estudio	 que	 presentamos,	 los	 resultados	obtenidos	 no	 permiten	 extraer	 una	 conclusión	 sobre	 la	 relación	 causal	 entre	glaucoma,	SAHS	y	SPL.	Diferentes	estudios	han	propuesto	la	etiología	vascular	en	el	glaucoma	(11,13).	En	pacientes	con	SAHS,	 los	prolongados	episodios	repetidos	de	apneas	durante	el	 sueño	van	acompañados	de	hipoxia	y	de	un	aumento	de	 la	resistencia	vascular	compremetiendo	la	perfusión	y	la	oxigenación	de	la	cabeza	del	nervio	óptico.	Pero	este	compromiso	vascular	no	justificaría	el	aumento	de	la	PIO,	de	modo	que	no	podemos	excluir	la	posibilidad	de	que	otros	factores	intervengan	en	el	glaucoma	de	los	pacientes	con	SAHS.	Se	sabe	que	en	los	pacientes	obesos	se	produce	 un	 aumento	 de	 la	 PIO	 durante	 los	 cambios	 posicionales	 del	 cuello	 por	compresión	(68).	Y	tanto	el	SPL	como	el	SAHS	se	asocian	de	forma	independiente	a	la	obesidad.	Además,		es	posible	que	los	cambios	en	las	fibras	elásticas	descritas	en	pacientes	 con	 SPL	 (59)	 y	 con	 SAHS	 (61)	 pudieran	 indicar	 algunas	 de	 las	características	presentes	en	otras	estructuras	oculares	como	la	lámina	cribosa	y/o	la	malla	trabecular.	Estos	cambios	podrían	aumentar	el	riesgo	de	glaucoma	en	los	pacientes	con	SAHS	afectos	de	SPL.	Más	estudios	son	necesarios	para	corroborar	esta	hipótesis.							En	 el	 tercer	 estudio,	 los	 pacientes	 con	 SPL	 presentaron	 valores	 de	 histéresis	corneal	 significativamente	 más	 bajos	 que	 los	 pacientes	 sin	 SPL.	 Nuestros	resultados	 sugieren	 que	 las	 diferencias	 en	 la	 histéresis	 corneal	 entre	 estos	 dos	grupos	de	pacientes	podrían	 indicar	cambios	estructurales	adicionales	en	el	SPL.	En	 la	 bibliografía	 revisada,	 no	 se	 han	 encontrado	 estudios	 previos	 sobre		propiedades	biomecánicas	en	pacientes	con	SPL.							El	 tejido	 corneal	 humano	 es	 considerado	 un	 material	 viscoelástico	 con		propiedades	medibles	 (79-81).	 Luce	 (79)	 sugerió	 que	 la	HC,	 determinada	 por	 el	ORA,	podía	ser	un	 indicador	 in	vivo	de	 la	biomecánica	corneal.	Cambios	en	 la	HC	
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pueden	 reflejar	 cambios	 estructurales	 en	 el	 tejido	 corneal.	 Por	 lo	 tanto,	 el	 ORA	aportaría	 una	 información	 muy	 preciada	 para	 determinar	 las	 propiedades	biomecánicas	de	la	córnea.						Como	 se	 ha	 descrito	 previamente,	 el	 SPL	 se	 asocia	 con	 patologías	 oculares	 y	sistémicas	 como	 el	 glaucoma	 (10,53),	 el	 queratocono	 (39,46,54)	 y	 el	 SAHS	(10,15,51-54).	 Los	 resultados	del	 presente	 estudio	 sugieren	que	un	 tejido	ocular	más	elástico	o	distensible	puede	estar	asociado	al	SPL	y	esto	ayudaría	a	explicar	la	relación	 entre	 el	 SPL	 con	 otras	 patologías	 oculares	 como	 el	 glaucoma	 o	 el	queratocono.						La	 HC	 ha	 sido	 asociada	 con	 empeoramiento	 progresivos	 del	 campo	 visual	 en	pacientes	con	glaucoma	(82).	Se	ha	descrito	que	valores	más	bajos	en	la	HC	y	en	el	FRC	pueden	ser	factores	de	riesgo	independientes	de	la	PIO	para	el	glaucoma	(83)	y	que	el	FRC	y	la	HC	tienden	a	ser	significativamente	más	bajos	en	el	GNT	que	en	los	 ojos	 sanos	 (84).	 	 En	 el	 queratocono	 también	 se	 han	 descrito	 valores	 de	biomecánica	 corneal	 significativamente	 más	 bajos	 que	 en	 controles	 sin	queratocono	 (85-87).	 Estos	 resultados	 previos	 apoyarían	 la	 hipótesis	 de	 que	factores	corneales,	como	la	HC	baja,		podrían	ser	factores	de	riesgo	de	glaucoma	y	queratocono	 en	 pacientes	 con	 SPL;	 ésto	 a	 su	 vez,	 se	 relacionaría	 con	 la	composición	 generalizada	 de	 los	 tejidos	 oculares.	 En	 los	 pacientes	 con	 SPL,	 las	características	 de	 la	 córnea,	 como	 una	 parte	 del	 globo	 ocular,	 podrían	 ser	utilizadas	para	predecir	 las	 características	de	otras	 estructuras	oculares	 como	 la	lámina	cribosa.	En	los	pacientes	con	SPL,	valores	de	HC	más	bajos	podrían	ser	un	factor	de	riesgo	de	glaucoma	debido	a	 la	asociación	con	 la	 respuesta	de	 la	pared	corneoescleral	y	la	vasculatura	ocular	al	estrés	inducido	por	la	PIO.	Se	ha	publicado	recientemente	que	los	pacientes	con	queratocono	tienden	a	presentar	un	aumento	en	 la	 laxitud	 palpebral	 (17).	 Valores	 bajos	 de	 HC	 podrían	 ofrecer	 claves	 para	explicar	la	asociación	entre	el	SPL	y	el	queratocono	y	proporcionar	evidencia	para	una	hipótesis	etiológica	común	entre	estas	patologías.						Como	se	ha	dicho	previmente,	una	de	las	asociaciones	más	importantes	del	SPL,	es	el	SAHS	(10,15,51-54).	Y	los	cambios	a	nivel	de	las	fibras	elásticas	descritas	en	el	tarso	de	los	pacientes	con	SPL	(59)	y	en	la	úvula	de	los	pacientes	con	SAHS	(61),	podrían	 indicar	 cambios	 en	otras	 estructuras	 como	 la	 córnea.	 Los	 resultados	del	
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presente	estudio,	donde	los	valores	de	HC	fueron	significativamente	más	bajos	en	pacientes	con	SPL	que	en	controles,	podrían	apoyar	esta	hipótesis.						Las	diferencias	en	el	grosor	corneal	central	(GCC)	entre	pacientes	con	SPL	y	sin	SPL,	 no	 fueron	 significativas	 en	 	 el	 estudio	 que	 presentamos,	 indicando	 que	 las	diferencias	encontradas	en	la	HC,	eran	independientes	del	GCC.						Se	ha	publicado	que	 la	edad	puede	 inducir	 cambios	en	 la	biomecánica	corneal	con	 valores	 más	 bajos	 en	 los	 pacientes	 de	 más	 edad	 (81,88).	 Tras	 ajustar	 los	resultados	a	posibles	factores	de	confusión	como	la	edad	y	el	IAH,	la	diferencias	en	la	HC	de	nuestro	estudio,	se	mantenían	significativas	entre	pacientes	con	y		sin	SPL,	sugiriendo	 que	 el	 SPL	 se	 relaciona	 con	 cambios	 en	 la	 biomecánica	 cornea,	independientemente	de	la	edad	y	del	IAH.							En	 el	 cuarto	 estudio,	 los	 pacientes	 con	 SPL	 presentaron	 unos	 	 cambios	significativos	 a	 nivel	 del	 epitelio	 conjuntival	 tras	 compararlos	 con	 pacientes	 sin	SPL.	 En	 la	 bibliografía	 previamente	publicada,	 no	hemos	 encontrado	 estudios	 en	los	 que	 se	 determinen	 los	 cambios	 citológicos	 de	 los	 pacientes	 con	 SPL	comparándolos	 con	 pacientes	 controles.	 Un	 trabajo	 previo	 de	 Medel	 et	 al	 (89)	estaba	basado	en	el	estudio	de	16	pacientes	(incluyendo	26	ojos)	con	SPL,	en	 los	cuales	se	les	realizaba	una	citología	de	impresión	conjuntival	antes	y	después	del	tratamiento	 quirúrgico	 del	 SPL.	 Sus	 resultados	 mostraron	 una	 mejoría	 de	 los	índices	 citológicos	 tras	 la	 cirugía,	 pero	no	 incluyeron	 en	 el	 estudio	 pacientes	 sin	SPL.	 El	 presente	 estudio	 representa	 el	mayor	 tamaño	muestral	 de	 pacientes	 con	SPL	en	los	que	se	les	ha	realizado	una	citología	de	impresión	conjuntival.						Muchas	 patologías,	 como	 la	 dermatitis	 atópica,	 el	 pemfigoide	 cicatricial,	 el	síndrome	de	Steve-Johnson,	causticaciones,	ojo	seco	y	tracoma,	han	sido	asociadas	con	un	aumento	 	de	 la	metaplasia	escamosa	y	una	disminución	en	el	número	de	células	 caliciformes	 (90).	 En	 el	 estudio	 que	 presentamos,	 se	 ofrecen	 unos	 datos	objetivos	 que	 apoyan	 que	 las	 condiciones	 de	 hiperlaxitud	 palpebral	 causan	 una	condición	 clínica	 caracterizada	 por	 cambios	 crónicos	 a	 nivel	 del	 epitelio	conjuntival	como	son	la	pérdida	de	células	caliciformes	y	la	metaplasia	escamosa.						Como	 resultado	 de	 la	 pérdida	 de	 células	 caliciformes	 y	 de	 la	 pérdida	 de	diferenciación	epitelial	que	presentan	los	pacientes	con	SPL,	la	película	lagrimal	se	presentaría	inestable,	secundaria	a	la	reducción	de	la	capa	de	mucina.	En	ausencia	
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de	 mucina,	 las	 células	 epiteliales	 corneales	 son	 hidrofóbicas	 no	 pudiendo	 ser	humedecidas	 por	 la	 capa	 acuosa	 de	 la	 lágrima	 (91).	 La	 reducción	 de	 las	 células	caliciformes	 con	 contenido	 de	 mucina	 identificado	 con	 la	 tinción	 de	 PAS,	 se	 ha	asociado	con	el	síndrome	del	ojo	seco		y	la	inflamación	de	la	superficie	ocular.	La	metaplasia	 escamosa	 es	 el	 resultado	 de	 un	 proceso	 de	 diferenciación	 anormal	epitelial	 debido	 a	 una	 transición	 patológica	 desde	 un	 epitelio	 no-queratinizado	(secretor	 o	 no	 secretor)	 como	 el	 epitelio	 conjuntival,	 a	 un	 epitelio	 no-secretor	queratinizado;	esta	metaplasia	escamosa	se	ha	asociado	a	la	irritación	crónica	(92)	como	ocurre	en	los	pacientes	con	SPL.		Este	 estudio	 muestra	 las	 alteraciones	 conjuntivales	 en	 los	 pacientes	 con	 SPL	asumiendo	 que	 las	 causas	 que	 las	 producen	 son	múltiples,	 e	 incluyen	 el	 trauma	mecánico	que	puede	ocurrir	con	la	eversión	nocturna,	la	disfunción	de	la	lágrima	y	de	las	glándulas	de	Meibomio,	la	pobre	aposición	palpebral,	y	el	daño	a	nivel	de	la	piel	palpebral	 (90,93).	Algunos	pacientes	notan	que	 cuando	duermen	el	párpado	superior	 se	 evierte	 y	 roza	 contra	 la	 almohada	 pudiendo	 provocar	 alteraciones	corneales	 como	 queratopatía	 superficial	 o	 úlceras	 corneales	 así	 como	 un	importante	disconfort	ocular.	La	disfunción	de	las	glándulas	de	Meibomio	causa	un	ojo	 seco	 evaporativo	 debido	 a	 la	 hiposecreción	 de	 lípidos	 en	 la	 lágrima	 y	 una	desestabilizacón	 de	 la	 película	 lagrimal;	 esta	 inestabilidad	 es	 responsable	 de	 los	síntomas	de	ojo	seco	(94-96).	La	piel	palpebral	de	los	pacientes	con	SPL	de	forma	característica	 presenta	 un	 aumento	 en	 la	 temperatura,	 con	 un	 mayor	 grado	 de	evaporación	de	la	lágrima	e	hiperpigmentación	(91).	En	nuestra	serie,	los	pacientes		con	SPL	eran	principalmente	varones	con	un	alto	 IMC,	 tal	y	como	se	describió	el	SPL	en	sus	inicios.	El	SPL	asociado	a	un	alto	IMC	y	al	SAHS,	debería	sospecharse	en	todo	paciente	 obeso	 con	 síntomas	de	disconfort	 ocular	 crónicos	 (97).	 La	hipoxia	durante	 el	 sueño	 puede	 no	 sólo	 causar	 la	 laxitud	 palpebral	 sino	 que	 puede	provocar	 daño	 en	 la	 piel	 palpebral	 debido	 a	 una	 lesión	 asociada	 a	 la	 isquemia-reperfusión	secundaria	al	SAHS.	Como	resultado,	esta	piel	resultaría	crónicamente	inflamada,	 con	 temperatura	 más	 elevada	 y	 con	 una	 pérdida	 de	 las	 barreras	naturales	contra	la	evaporación	de	la	lágrima.						En	los	resultados	presentados	en	este	estudio,	tras	ajustar	a	la	edad	y	al	IMC,	los	grados	 de	metaplasia	 y	 de	 clasificación	de	Nelson	 fueron	 significativamente	más	altos	en	los	pacientes	con	SPL	que	en	los	pacientes	controles;	esto	sugiere	que	en	el	
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SPL	induce	unos	cambios	significativos	en	el	epitelio	conjuntival	objetivados	en	la	citología	 de	 impresión,	 caracterizados	 por	 un	 aumento	 de	 la	 metaplasia	 y	 una	disminución	de	las	células	caliciformes,	independientemente	de	la	edad	y	del	IMC.						En	 muchos	 pacientes	 con	 SPL	 los	 síntomas	 oculares	 son	 resistentes	 al	tratamiento	 médico.	 En	 este	 estudio	 observamos	 que	 el	 SPL	 está	 asociado	 a	cambios	significativos	crónicos	en	el	epitelio	conjuntival.	Por	lo	tanto,	proponemos	la	citología	de	impresión	conjuntival	como	una	herramienta	útil	para	cuantificar	y	monitorizar	 los	 cambios	 en	 la	 superficie	 ocular	 en	 los	 pacientes	 con	 SPL.	 La	citología	de	impresión	puede	contribuir	a	la	investigación	de	la	patogénesis	del	SPL	así	como	a	su	seguimiento	y	tratamiento.																				
	 94	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	 95	
C	O	N	C	L	U	S	I	O	N	E	S									Esta	 tesis	 doctoral	 se	 ha	 planteado	 para	 profundizar	 en	 la	 asociación	 entre	 la	patología	ocular	y	el	SAHS,	centrándonos	en	el	SPL		y	el	glaucoma.						Las	conclusiones	más	relevantes	de	los	estudios	presentados	son:		 1. La	hiperlaxitud	palpebral	se	asocia	al	SAHS,	sugiriendo	que	el	SAHS	puede	ser	un	factor	de	riesgo	independiente	para	la	hiperlaxitud	palpebral.		2. El	 SPL	 está	 estrechamente	 asociado	 al	 SAHS	 con	 una	 presencia	 de	 SAHS	entre	los	pacientes	con	SPL	del	85%,	la	mayoría	de	ellos	con	SAHS	severo.	La	prevalencia	de	SAHS	entre	los	pacientes	con	SPL	es	muy	alta,	pero	no	lo	es	tanto	la	prevalencia	de	SPL	entre	la	población	general	con	SAHS	(16%).		 3. Los	 pacientes	 con	 diagnóstico	 de	 SPL	 deben	 ser	 interrogados	 de	 rutina	sobre	 síntomas	 relacionados	 con	 el	 SAHS	 y	 considerar	 su	 derivación	 al	correspondiente	 especialista	 de	 sueño.	 De	 modo,	 que	 los	 oftalmólogos	pueden	ser	los	primeros	profesionales	que	remitan	a	los	pacientes	con	SPL	a	la	correspondiente	Unidad	de	Sueño	para	descartar	SAHS.			 4. El	SPL	puede	ser	un	factor	predictivo	para	la	presencia	de	glaucoma	entre	los	 pacientes	 con	 SAHS.	 Dada	 la	 alta	 prevalencia	 de	 glaucoma	 en	 los	pacientes	 con	 SAHS	 y	 SPL	 observada	 en	 nuestro	 estudio,	 recomendamos			descartar	glaucoma	en	todos	los	pacientes	con	SPL	y	SAHS.		 5. El	 SPL	 se	 asocia	 a	 unos	 cambios	 significativos	 a	 nivel	 de	 la	 biomecánica	corneal	caracterizados	por	una	histéresis	corneal	más	baja,	sugiriendo	que	cambios	estructurales	adicionales	pueden	estar	presentes	en	el	SPL.			 6. La	 citología	 de	 impresión	 conjuntival	 es	 un	método	 objetivo	 para	 evaluar	los	cambios	en	la	superficie	ocular	de	los	pacientes	con	SPL.	Los	pacientes	con	 SPL	 presentan	 unos	 cambios	 significativos	 en	 el	 epitelio	 conjuntival	
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caracterizados	por	una	pérdida	de	células	caliciformes	y	un	aumento	de	la	metaplasia	escamosa.																													
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					La	 doctoranda	 MªJesús	 Muniesa	 Royo	 es	 licenciada	 en	 Medicina	 y	 Cirugía	(Universitat	 de	 Lleida,	 2000).	 Realizó	 la	 formación	 de	Médico	 Interno	 Residente	(MIR)	de	Oftalmología	en	el	Hospital	Universitario	de	La	Princesa	de	Madrid,	2005.	Desde	 hace	 9	 años	 trabaja	 como	 Facultativa	 Especialista	 de	 Oftalmología	 en	 el	Hospital	Universitario	Arnau	de	Vilanova	de	Lleida	(HUAV)	como	responsable	de	la	Sección	de	Glaucoma.							Desde	 hace	 5	 años,	 forma	 parte	 del	 grupo	 de	 investigación	 de	 l’Institut	 de	Recerca	 Biomèdica	 de	 Lleida	 (Fundación	 Dr.	 Pifarré)	 liderado	 por	 el	 Dr.	 Barbé;	grupo	 investigador	 con	 alta	 experiencia	 científico-técnica	 en	 el	 campo	 de	 los	trastornos	 respiratorios	 durante	 el	 sueño.	 La	 doctoranda	 en	 2009	 inició	 su	trayectoria	investigadora	centrándose	en	las	patologías	oculares	relacionadas	con	el	 síndrome	 de	 apnea-hipoapnea	 del	 sueño,	 combinando	 esta	 actividad	investigadora	con	la	actividad	clínica	asistencial.	En	este	proyecto	han	participado	el	Servicio	de	Oftalmología	del	HUAV,	Servicio	de	Neumología	y	Unidad	del	Sueño	del	HUAV	y	Hospital	Santa	María	de	Lleida	y	el	Servicio	de	Anatomía	Patológica	del	HUAV.						Los	principales	resultados	de	esta	línea	de	investigación	se	han	mostrado	en	la	presente	Tesis.						Este	proyecto	de	 investigación	sobre	patología	ocular	y	el	síndrome	de	apnea-hipoapnea	 del	 sueño	 ha	 recibido	 financiación	 de	 distintas	 becas	 en	 las	 que	 la	doctoranda	ha	sido	colaboradora:	 Instituto	de	Salud	Carlos	III	(FIS	PS09/02224);	SOCAP	2009;	SEPAR	2011,	IRBLleida	2012.							Durante	este	tiempo	la	doctoranda	ha	presentado	comunicaciones	en	congresos	nacionales	e	internacionales,	destacando:		 - El	 síndrome	 del	 párpado	 laxo	 como	 indicador	 de	 mayor	 probabilidad	 de	glaucoma	en	pacientes	con	el	síndrome	de	apnea	del	sueño.	 SECOIR	2013.	Premio	a	la	mejor	comunicación	en	su	área.		- Estudio	de	la	superficie	ocular	mediante	citología	de	impresión	conjuntival	.	ASETCIRC	2011.	 Premio	 a	 la	mejor	 comunicación	 en	 el	 área	de	 superficie	ocular.		
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- El	síndrome	del	párpado	laxo	y	el	síndrome	de	apnea	del	sueño:	estudio	de	prevalencia.	 Congreso	 de	 la	 Sociedad	 Catalana	 de	 Oftalmología	 2010.	Premio	a	la	mejor	comunicación	oral.		La	producción	científica	de	la	doctoranda	en	la	línea	de	investigación	propuesta	en	esta	Tesis,	se	ve	también	reflejada	en	los	siguientes	trabajos	y	referencias:		Trabajos	y	artículos:		 - Muniesa	MJ,	March	A,	,	Huerva	V,	Sánchez	de	la	Torre	M,	Barbé	F.	Ponencia	Oficial	 SECOIR	 2014.	 Capítulo	 19.	 Biomecánica	 corneal	 y	 otras	 patologías	oculares:	Biomecánica	corneal	en	el	síndrome	del	párpado	laxo.		- Muniesa	MJ,	Traveset	A,	Ezpeleta	 J.	Síndrome	del	párpado	 laxo.	Revista	de	casos	clínicos	4.	Angelini.	Mayo	2014.				 - Huerva	V,	Muniesa	MJ,	Ascaso,	FJ.	Floppy	eyelid	syndrome	in	obstructive			sleep	apnea.	Sleep	Medicine	2014	Mar	13	(Epub	ahead	of	print).		
- Huerva	V,	Sánchez	C,	Muniesa	MJ,	Ruiz	A.	Lacrimal	surgery	in	patients	with	obstructive	sleep	apnea.	Sleep	Medicine	2011;12:1046-7.			
- Huerva	V,	Muniesa	MJ.	 Síndrome	de	Floppy	palpebral	y	 su	 relación	con	el	síndrome	de	apnea	obstructiva	del	sueño.	Arch	Soc	Esp	Oftalmol	2007;82:	335-336.			Referencias	al	trabajo	de	investigación	presentado:			
- Charles	 JM.	 Wake	 up	 to	 floppy	 eyelid	 syndrome.	 Br	 J	 Ophthalmol	2013;97:1363-1364.	Editorial.		
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- Michelle	 Dalton.	 Sleep	 disorders	 linked	 to	 glaucoma,	 floppy	 eyelid	syndrome.	 EyeWorld.	 The	 Newsmagazine	 of	 the	 American	 Society	 of	Cataract	and	Refractive	Surgery.	October	2013.					
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